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1. INTRODUCCION

Existe un gran numeroc de enfemedades que atacan al ser hu
y gracias a los registroe efectuados, se han podido estab
los fundamentoe basicos en el estudio de la patogenia de las mi
Sin embargo, cualguier enfermedad gque necesite de medicam
especificos, hace que el eclinico ademas de utilizar sus conocimi
al respecto, apligue tambien su experiencia.

Un buen grupoc de los padecimientos humanos corresponde &
enfermedades infecciosas, entre las gue se encuentra la Hepa
viral, gque en los ultimos ahos ha motiwvado muchas investigac
habiéndose clasificado varios agentes etiologicos, al igual gu
mayoria de sintomas Y signos de las mismas. 124}

En el siguiente estudio, se describe la Hepatitis B en
Agudz, y su comportamientc respecto al tratamiento farmacolégico
Alfa Interferen 2B a diferentes dosis, el cual ha sido implemente
nuestro pais desde hace ys algunos ahos, teniendo como base esf

efectuados en otros palses, (24) & fin de definir de esta maner
dosis del medicamento en la cual se obtuvo mejores resultados,
el punte de vista clinico vy especialmente en sus cont

enzimaticos.



11. DEFINICION DEL PROBLEMA

En e] transcurso de la historia, el ser humanc se ha enfrentado ¢
ucnas enfermedades que han cohrade gran cantidad de vidas, per:
racias & los estudios que se realizan constantemente, ee han lograd:
vancee significativos en algunas de estas, tal es el caso de l¢
epatitis B.

La Hepatitis B, es congiderada una enfermedad infecciosa, ds
rigen wviral, siendo transmitida por contaminacion sanguinea o por wvie

exual, lo que hace que ésta, se desarrolle de wuna forma poco usual.
in embargo, el aumento de personas infectadas (-1 obvio.
ongiderandose gue aproximadamente 360,000 personas han sidc

nfectadas con Hepatitis B a nive! mundial actualmente, y es d¢
esaltar gque en los paises en viss de desarrolle, come lo er
ysatemzla, los controles de salud publica no cuentan con los Trecurso:
decurdos para poder llevar estudios formales sobre la enfermedad .
sto trae como consacuencia gue se hable muy poco sobre su prevencior
Fa cua! redunda en gue en nuestro pais se inicie una nueve etapa e&n le
cual los pacientes van en smumsento.
I Los estudieos indican que la Hepatitis B, en su desarrolleo com
enfermedad, cursa <con dos etapas principales, una fase aguda ¥y un:
kronice= y gue dependiendo del tratamiento gque se westablezca se
desarrollaran complicaciones como Cirrosis o Hepatocarcinoma. (22
Egto ha traldo como consecuencia, que los tratamientos conservadores
se cambien y 6 estudien nuevas opciones, tal fue el caso de lo:
corticosteroides y el Aciclovir que no rindieron los frutos esperados.
(19). Sin embarge en la actualidad, se han utilizado medicamentos comc
la Vidaravina e Interferon, gque en el cago de este ultimo, har
mostrade exelentes resultados, comprobandose gue el usc del mismo er
ia fase aguda de la enfermnedad disminuye considerablemente el riesgc
de desarrollar una hepatitis cronica con Bus ya mencionadas
complicaciones. (22)

En la actualidad y ya desde hace 2 afios, en el servicio de
Infectologia del 1.G.S.5. se administra Alfa Interferon 2B, B
pacientes gque cursan con hepatitis B en fase aguda, mediante esguemas
de tratamiento con 3 millones, 5 millones Yy 10 millones de wunidade:
por 7 dias, tomandc como base los estudios resalizados en paise:s
desarrollados.(12) Sin embarge el cursec clinico del paciente pueds
evaluarse por determinacion de marcadores inmunologicos (antigenos

‘anticuerpos), por cuantificacibn de transaminasas séricas, Gamz
Glutamil Transferasa y por biopsia hepatica, (24)t(11). Es de
considerar que los marcadores serologicos tardan casi 6 meses e
negativizarse, Yy la biopsia hepatica conlleva riesgos al paciente, n¢

ae! las cuantificacion de niveles de transaminasas séricas y de Game

Glutami! Traneferasa, las cuales ayudan 2 determinar de una forma mé:
rapida y menos riesgosa la inflamacioéon hepatica y por ende la me jori:
clinica del paciente.

El estudio de la evolucibn clinica de 87 pacientes en la fas:
aguda de la enfermedad, tratados con Alfa Inteferon 2B durante e.
periocdc comprendido del lo. de enero de 1,994 al 31 de marze de 1,99°
en el servicio de Infectologia del 1.6.5.5., nos permitié wvalorar l:
efectividad de la droga a diferentee dosis, permitiendo de est:
manera estandarizar mejores protocolos para el tratamiento de est:
enfermedad.

111. JUSTIFICACION

La Hepatitis B, como enfermedad a nivel mupdial, es de gran
importancia Y actualmente el numero de personés infectadas continus
hunentando paulatinnmente. Segun estudios realizados sobre el estatus
endémico, el sudeste de Asia se encuentra con el mayor pocentaje de
fegistrudo. en forma jntermedia la parte oriente de Europa y en una
forma baja Américs del Norte y America del Sur (24}, llegando a
calcularse gue existen 360 millones de personas que padecen la

enfermedad, (24).
La utilizacion !
para la Hepatitis B, ha sido obj

del Alfa interferon 2B como terapis de eleccion
eto de grandes estudios, sin embargc
en, su mayoria los estudios reportan la utilizagibn de diche
tratamiento en la fase crénica de la enfermedad, y existen muy pocos
estudios gue revelan lo penefico en la fase aguda de la misma (31):
Considerando, gque el Alfa Interferon 2B en \a fase aguda de la
enfermedad reduce el riesgo de padecer \a fase crbnica Yy BUus
consecuencias subsecuentes, existen ya esquemas para esta fase, que
comprenden entre 3, 5y 10 millones de unidades tres veces por isemana
por 3 semanas de tratamiento (301(16) vy esquemas de 3, 5 y 10 millones
de unidades por 7 dias consecutivos © 10 dias consecutivos de
Yratamiento. (12) Al administrar el medicamento con estos esquemas de
corta duracion, el paciente tendrd menos riesgo de presentar. efectos
secundarios y @ Ia vez, 8&e espera gue la recuperacion Eef
satisfactoria y mas rapidamentegtzsl lo gue redundara en un meno;
tiempo de convelesencia Y reintegrarse mas tempranamente & SUS

actividades cotidianas de trabajo.




IV. OBJETIVOS

1 .GENERAL

1.

Describir la eficacia del Alfa Interferén 2 B en Pacientes con
Hepatitis B en fase aguda.

2. ESPECIFICOS

i,

Establecer el tiempo de remisibn de transaminasas seéricas ¥
normalizacion de los valores de Gama Glutamil Tranferasa en
pacientes con Hepatitis B aguda con dosis de 3 millones de U. dia
de Alfa Interferébn 2 B, por 7 dias.

Establecer el tiempo de remisitn de transaminasas séricas vy
normalizacioén de los valores de Game Glutamil Transferasa en
pacientes con Hepatitis B aguda con dosis de 5 millones de u. dia
de Alfa Interferon 2 B, por 7 dias.

Establecer el tiempo de remisibn de transaminasas séricas y
normalizacion de los valores de Gama Glutamil Transferasa en
pacientes con Hepatitis B aguda con dosis de 10 millones de U.dlie
de Alfe Interferobn 2 B, por 7 dias.

Determinar en cual de loe tres esguemas se obtienen mejores
y mas rapidos resultados clinicos.
Determinar el porcentalje de pacientes que presentaron efectos

indeseables con cada esguema de tratamiento.

Establecer que porcentaje de pacientes de los distintos grupos,
presentt mejoria clinica & las 72 horas de administrade el
medicamento.
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V. REVISION BIBLIOGRAFICA
A. HEPATITIS

La Hepatitis wviral aguds, puede ser causada por varios
microorganismos, causando cuadros subclinicos gue no se detectan en el
momento. Dependiendc del microorganismo invelucrado, puede ir de un
procesoc que desaparece en forme esponténea © llegar & manifestaciones
extrahepaticas clinicamente significativas y progresar -} una
hepatopatia crénica. (311(17)

Actualmente la Hepatitis viral tiene como agentes etilogicos &
tres virus mayores y varios virus menores que en la actualidad la
clasificacion de estos esté aumentando(24). Entre los virus mayores se
encuentra el de la Hepatitis A, el de la B, y el no A no B, wvariendo
en mu estructura, transmisitn, incubacién y periodo de infectividad, a
continuacion se hara une pequefia revision de cada uno de ¢stos y de
loe virus menores gue actualmente se conocen.

i. HEPATITIS A (VHA):

La hepatitis tipo A, es una enfermedad hepatica aguda provocada
por un pequefo picornavirus RNA. El virus puede aparecer de una manera

esporadica o tener Dbrotes epidemicos. (31{17)
En cuanto a la transmision del virus, se considera como
fuente principal a personas infectadas, bésicamente existe una

transmisién por la via fecal-oral, teniendo ésto una gran relacién con

las medidas higiénicas y de alimentacibn, ya gue la infeccion se
alimentos

adquiere por alimentos y agua contaminada. Al ingerir los
contaminados, el virus gueda en un periodo de incubacion, el cual
puede ser de quince a cincuenta dias, otros autores indican de 2 2 4

semanas (3)(171(2), teniendo como fechsa promedio veintiocho dias.
Durante la Hepatitis viral aguda existe una degeneracion acidofilica y
esferocitosie del hepatocito, e infiltracion portal y periportal con

células mononucleares. Cuando la enfermedad se torna grave, se
desencadena un proceso de necrosis masiva del higado, teniendo un
pronostico fatal; en tal caso sole el 0.6 % de los pacientes que

padecen Hepatitis A son los desafortunados de este tipo de evolucion,
algunos autores indican que el riesgo de fallo fulminante hepatico es
bastante bajo y que la probabilidad del mismo es 1:1000. (3)

En el desarrollo de la enfermedad es importante mencionar gue loe
nifhos son algunas veces asintomaticos, mientras gue los adultos pueden
desarrollar sintomas Yy signos como nhausea, vbmitos, orina oscura,
dolor abdominal y fatiga, aunado a hepatomegalia, hipersensibilidad
abdominal e ictericia. En raras ocasiones se presentan recaldas y por
lo general, el desarrollo de la enfermedad se autolimita y tienen wuna
buena evolucién los pacientes. Ocasionalmente se pueden presentar
recaidas i es que no se resuelve en su totalidad la enfermedad. A
nivel inmunitario se ha identificado accion de células
Linfociticas CD B8, gque se encargan de lizar de manera especifica
células blanco infectadas con el virus de la hepatitis A. (17)(27)1(28)

E! diagnbdstico se confirma con la evaluacibn inmunitaria
de la presencia de anticuerpos l1gM anti virus de ls Hepatitis A. Los
anticuerpos marcadeos como lg G, tienen vida larga y pueden persistir



durante toda lz vida del huesped, y su presencia eignifica i{nmunidac
contra la infeccidn. E! antigeno contra la Hepatitis A (HAAg) se puede
encontrar @n lae heces y de manera transitoria en ia fase
asintcmética. Como marcadores principales serologicos, los anticuerpos
encontrados IgM anti HAV demarcaran una Hepatitis Aguda, mientras que
los lgG anti HAV se clasifican como anticuerpos de larga duraciér
encontrandolos durante la fase de convalecencia. EIl diagnosticce
diferencial de la necrosis aguda hepatocelular, es hepatitis wvira:
aguda per cualguier otreo wvirus; la hepatitis toxica debida &
medicamentos, sustancias guimicas © agentes fisicos, higado grasc
agudec relacionadeo con embarazo; reactivacién aguda de hepatitic
cronica; enfermedad fulminante de Wilson y sindrome de Reye. (18B)

Le Hepatitis viral Tipo A, habitualmente se resuelve con rapidecz
ya gque &5 autolimitade en un 99% de los casos, (17) (28} no existe
evidencie de estado de portador o de infeccién crénica. E) tratamientc
s S6lo de apoyo, un adecuado plan educacional gue indigue una diete
poco contenido de grasae y alta en carbohidratos, esto mejorara e

r que puede cursar el paciente. Por el momente exister

ma.& con &
vacu *EPRC cas para este virus, aungue eEten e@n fase
experimental, pero afortunadamente en este tipo de hepatitis ests

indicada la gamaglobulina seérice inmune para los gue esteén en contactc
estrecho con la persona infectada. (2)

2. HEPATITIS € (Hepatitis no A, mo B):

La evidencia epidemiolégica ha indicado gue la hepstitis,. es
causada por maés de un solo virus. Este tipe de Hepatitis se he
definidc como la hepatitis gue nc es debida al virus de la Hepatitie
tipo A, y ni al tipo de virus gue causa la Hepatitis tipo B, es por
ellc que se ha clasificado como Hepatitis no A no B. Esta hepatitis nc
se debe a2 ninguno de los virue indicados anteriormente o & otros virue
gque puedan causar hepatitis como el citomegalovirus. La investigacion

reciente ha reveladc una proteina, codificada gue patece ser el°

principal agente viral putativo de la hepatitis no A no B,
en los Estados Unidos, y se ha desarrollado un inmunocanalisis parz
anticuerpos contra el peptido.(2B8) Cerca del! B0O% de hepatitis cronice
no A, no B relacionada con transfusiones en el Japbn e Jtalie
presentb anticuerpos de acuerdo & esta prueba. Gasi el 60% cor
Hepatitis cronica no A, no B en los Estados Unidos, sin ninguna fuente
conocida de Hepatitis, fué positivo. Stlo el 15% de los pacientes cor
hepatitis aguda en resolucién relacionada con transfusion en el Japor
fue positivo. De esta forma, parece gue se ha identificado un:z
proteina wviral gue puede ser la causa principal de la hepatitics
cronica no A, no B vinculada a transfusiones. Este agente se he
denominade virus de la Hepatitis tipo €, aunque a la fecha no se ha
podido propagar in vitro. Ahora gue esta disponible wuna pruebs
serologica, se requiere mayor estudio epidemiologico para definir
la prevalencia de la infecciébn por este agente, en la poblacier
general y definir sus caracteristicas. El virus gque da le
clasificaciébn de Hepatitis C, es un virues de RNA de tira positiva.
clasificado en forma tentativa como un flavivirus, [31(19) L
expresitn de clonas de ADNc de virue de Hepatitis C (HVC) en levaduras
condujo a una prueba serolbgica para anticuerpos HVC, la cual se he
puesto en practica teniendo muy ©buenos resultados {183 . Le

presentacion clinica de la HVC puede ser de dos formas una, aguda y

 ptra de caracter erbnice. Se hea considerado que la Hepatitis C aguda ,
8F clinicamente moderada teniendo en cuente que se calcula que
aproximadamente el 25% cursa con una fase anictérica. EI que Jla fase
aguda pueda pasar 2 cronica, dependerad de la terapia & wutilizar:
cin embargo estudios recientes indican gue el usc de Alfa Interferéd:
B en este tipo de pacientese, a tenido buenocs resultados. (g

En cuantc a loe que curgan con una Hepatitls C cronica,se registra que
entre 50 & 70% de paclentes continuan con aminotransferasas séricas
alteradas, por masg © menoe 12 meses, Eiempre se toma este datc
gdependiendo de que terapeutica sea utilizada. (12) El diagnoetico de
la hepatitis viral aguda tipo C, puede también establecerse cuando le
 deteccion de l1gM anti-HAV, AGe HE o IgM-anti-HBC, son negetivos, Ahore
pien, e! anti HCV (que ahora se encuentra disponible) tambien ayude
en ¢l diagnostico, aunque la seroconversidn requiere un promedic de ¢
meses ®n la hepatitis aguda.

- S6lo alrededor del 30% de las pruebas seroldgicas de donadores de
gangre, son positivas realmente. Los falsos positivos se asocian cor

hiperglobulinemia, incluidos el 5 a 6% de pacientes que padecer
hepatitis cronica activa autoinmune. Las pruebas de diagnostico de
eleccion son “ 2agen “, como RIBA-Z y PCR, para e! ARN de HCV que se
consideran con mayor seroconversion. Por lo general el pronéstico pocc
ﬁ}éguonte, es desarrollar wuna hepatitis fulminante y fatal, teniendc
en . cuanta gue desarrollan hepatitis cronica el 50% de pacientes, y
cirrosis el 10%, é¢sta, relacionada con hepatocarcinoma. (2)(8)(17) (28

8. HEPATITIS D (Hepatitis delta) :

Entre sus consideraciones generales, la Hepatitis D, Y3
ocasionada por un peguefio defecto viral (ee decir, incapaz pars
replicarse en ausencia de otro virus). El virus RNA (agente delta),
requiere de la presencia de virus de Hepatitis B para la replicacion
reproduccion de’ particulas infecciosas. E! virus puede estar
relacionado con Hepatitis aguda o fulminante debida a coinfeccion cor
virus de le Hepetitis B (HVB) o puede causar una hepatitis superpueste
aguda cronica con pacientes con hepatitis B ecrénica. (21(19) E) virus
‘B& encuentra en todo el mundo y ha originade epidemias con altas tasas
de mortalidad., (11) En cuanto 2 la transmisién, se da, en el caeo de
lds adictos a las drogas parenterales, registradose datos de infeccio6r
del 10 - 40 %; en pacientes Hemofilicos, del 50 - BO % de los casos.
©en pacientes gue sufren insuficiencia renal crénica y expuestos e
hemodialisis el 20 %. Existen Areas endemicas de esta enfermedad, comr
la  cuenca del Mediterranec, Medio Oriente, cuence del Amazonas. N-c
Quedan excluidos los trabsjadores de la salud aunque no se tiene ur
Porcentaje exacto. (22) Otro grupo afectado es el de hombre:
homosexuales aunque se ha reportado una afeccion baja.

A nivel hepatico la inflamacibn no es una caracteristice
Prominente, per le que se piensa gue el virus es directamente
Citopatico. EI periodo de incubacién se entiende por une
Bobreinfeccion que dura de 30 - 60 dias. Y el diagnostico se establece
Per |a presencia del anticuerpo séricoc antidelta ( HBsAg + anti-HDV.
Pero en la hepatitis delta el anti-HDV aparece tardiamente y es de
€erta duracién, en la coinfeccibn estaran presentes IgM anti-HBe -
&nti-HDV, (1B)(27) Cuando se habla de wuna sobreinfeccidn, estarar




presentes tltulos altos de anti-HDV (>1:100). No existe tratamientg
especifico efectivo; sin embargo, puede prevenirse por inmunizacién
contra hepatitis B, yz gque esto previene la hepatities B, necesaria
para la replicacion del virus a de la Hepatitis Delta. (28},

4. HEPATITIS TIPO "E® {HEV):

Este tipo de hepatitis, se considera come noc A, no B, de
tranemisién enterica, a diferencia de el otro tipe no A, no B, gue es
de transmisién de tipo parenteral, se considers gue es epidemica, ya
gue su mecanismc de transmisibn es fecal=-oral. (17)(19). Es mas

frecuente epidemiolbgicamente en los palses de Burma, Borneo, Somalia,
Pakistan, China, Rusia, Africa.

El periodo de incubacién, e de 20 a 60 dias, con un promedio de
40 dias.(2) E! diagnosticc se realiza de la misma manera gue el de
Hepatitis Delta, con deteccion de HBsAg + anti HDV, con coinfeccidn
detectando lgM e&nti-HBc <+ anti HDV, la sobreinfeccibn con Hbs
persistente + titulos altos de anti = HDV (>1:10010. De importancia es
gue en la hepatitis tipo E, los anti- HCV ze negativiza &l anc, y no
existe infeccion cronica.(28)

La mortalidad registirada es de 2%, excepto para las embarazadas
gue se ha registrado unz mortalidad del 10-20%. Generalmente el
cuadro es5 leve predominando en adultos mayores de 15 afiocs; y como se
indict, no se han reportado casos de hepatopatia cronica.

5. HEPATITIS G (VHG):

Loe estudios en busca de nuevos agentes causales continuan a
nivel mundial, y en fecha reciente se describiertn dos nuevos agentes
causales. Estos incluyen el llamado virus GB tipo C (VGB=C) y un wvirus
llamade extraoficialmente Hepatitis G (VHG). En estudios presentados
se indica gue el ARN VHG se ha encontrado en 9% de pacientes con
sospecha de hepatopatis de etiologla viral. Algunos investigadores
dieron a conocer que e! analisis de la similitud de la secuencia
principal con otros miembros de la familia Flaviviridae, mostrt gque
los virus mas estrechamente relacionados con el VHG son tipo Flavi,
relacionadoe con hepatitis en el ser humano. Tambien se demostro que
el analieis de la secuencia sugiere gque el genoma del VHG es alrededor
de 9,400 nuclebtidos de largo y codifice una poliproteina de casi
2,000 aminoadcidos. Se encontré en un estudios realizado que e! C.9% de
los donadores de sangre fueron positivos con PCR a ARN-VHG y en 19
(49%) de 39 sujetos VHG positivos se obtuvieron antecedentes de
transfusibn sanguinea. (3)
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B. HEPATITIS TIPO " B *

El virus de la hepatitis tipo B, es un virus ADN de doble cadena,

de distrubucion mundial. En marcado contraste con la Hepatitis A, la
infeccibn por el virus de la hepatitis B, puede causar una amplia
variedad de enfermedades agudas (] cronicas, hepaticas y
extrahepbticas, ademas de estado crbnico de portador. (171(19) La
presentaciotn de hepatitis aguda s caracteristica de aguelloe casos
que antes se llamaban hepatitis del suero, ictericia por suero

homblogo, hepatitis de incubacién large o hepatitis MS-1I1. 5i bien en
la actualidad es obvio gqus muchos de estos casos pueden tambien
deberse, & hepatitis no A, no B. El virus de la Hepatitie B, (HBV}) ,
difiere en casi todos sus aspectos al de la heptitis A. (2 El
virion infeccioso completo o particula de DANE es un virus ADN de 42
nm de diametro, gque consiste en un componente de superficie Yy
componente nuclear diferentes desde el punto de wvista antigénico.
La capa de la superficie se compone en gran medida de
lipidos y proteinas, Yy puede existir en suero u otros liquidos
corporales como componentes de la particula de DANE o como esferas o
cilindros separados de 20 nanétmetros de diametro.(17)(27)(19) Su
determinante antigénice principal, t(antigeno de superficie de la
hepatitis B, HBsAg) incluye varios subtipos (d, y; w, r,) ¥y puede
descubrirse por estudios radioinmunoloégicos, sensibles en el suero de
por lo menos del 75% de personas infectadas durante la enfermedad
aguda. E] ntcleo del virue de la hepatitis B consiste en ADN circular,
DNA polimerasa y otras determiantes, que incluyen el antigeno nuclear
de hepatitis B (HBchg) y dos o tres antigenos "e" conexos (HBeAg!.Aun
ne se ha aclarado del todec la importancia biolbgica de HBcAg y ABeAg,
pero cada unc produce una respuesta de anticuerpos (anti-HBc y anti
HBe, respectivamente) durante el curso de la infeccibn de la hepatitis
B, y es de importancia en el diagnbsticoe y prondstico de la
enfermedad. (28] En fechas recientes ha sido posible descubrir HBV-DNA
en suero por hibridizacion molecular. Al parecer es una prueba muy
sensible para descubrir la presencia de virus infecciosos y talvez se
pueda disponer de ella en un future no previsible. A diferencia de la

hepatitis A, la transmision de la hepatitis B por via fecal-bocal es
relativamente poce importante; puede ocurrir infeccién despues de
infeccidbn buecal, pero son necesarias grandes dosis. Antes bien el
virus existe en todos los liquidos y excretas corporales y la
transmision de esta enfermedad es sobre todo por via parenteral. Por

lo tanto suele necesitar inoculacien franca (transfusion o {nyeccion
con aguja contaminada) o contacto sexual. La enfermedad ocurre con
mayor frecuencia en parejas sexuales de sujetoe con infeccion aguda o
con exposiciobn crénica, como profesionales de lea salud y personas que

trabajan con sangre y productos sangulneos (4) (como por ejemplo,
trabajadores y pacientes en laboratorios clinicos, unidades de
diAlisis y oncologia), sujetos sexualmente promiscuos (en especial
varones homosexuales), usuarios de drogas que comparten las agujas vy

mane jadores de primates, (gue son susceptibles a la infeccion). En los
centros urbanos, la hepatitis B puede explicar el 50% de los casos de
hepatitis aguda, aun en ausencia de inoculacion parenteral comprobada.
Esto atestigua la importancia del contacto entre una persona y otra en
la diseminacion de la enfermedad. A diferencia de la hepatitis A,

11



; e ser crénica, en asociacion con
o e gz:czigz;;:i:aglzu:don portadores por lo demasu .;anoz.
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Hepatitis A, marcadores para Hepatitis B, y C. Los pacientes Gue
cursan con infeccion de Hepatitis B aguda usualmente tienen un test
positivo para HBsAg e IgM anti-HBC.

El periodo de incubacion de la hepatitis B aguda, segun se define
por la aparicion de sintomas clinicos, varia de cuatro semanas a seir
meses, con un promedioc de cerca de 50 dias,si el periodo de incubacior
se define en terminos del intervalo entre la exposicion ¥y el prime:
date serolégico de viremia, puede ser tan breve como dos semanas er
especial despues de exposicién e grandes dosis parenterales. (18) Sir
embargc otros estudios estandarizan rangos entre 45 a 90 dias, y wur
periodo largo de 180 dias. Loe sintomas presentados por los paciente:
también pueden variar, algunos pacientes que cursan asintomAticamente

inician solo con trastornos gastreintestinales y en raras ocasiones

pueden llegar a desarrollar una hepatitis fulminante. Comunmente, los
pacientes pasan una fase de prodromo, que puede durar pocas semanas,
presgentando ancrexia, nausea, © un profundo malestar general ,
(28) raras veces desarrollan un rash cutaneo, o artritie. Tambier

pueden presentar un leve dolor a nivel derecho del abdomen gue aumente
al movimiento brusco. El cambio de coloracion de la orina y las
marca el fin de la Tase ictérica, la sintomatologia disminuye y |e
temperatura regresz a lo normal. El Higado puede ser palpable en ur
70% de los pacientes y puede haber esplenomegalia en el 20% de los
mismos (28). La fase icteéerica por lo regular puede durar de una &
cuatrc semanas y en promedio el adulto tiende a perder hasta 4 kilos
de peso.

Los valores de laboratorio estadn alterados en especial los
niveles de transaminasas, (AST)(ALT), estos pueden aumentar haste
1,000 o 1,500 UI/L, aproximadamente cuando la ictericia aparece. Log
niveles de ALT generalmente exeden los de AST, aumentan los niveles de
bilirrubina manifestandose en ictericla. (28) La Fosfatasa Alcalinz
tambien aumenta, en algunos casos hasta 3 veces el valor normal, y le
Albumina seérica disminuye. En la fase o estado preictérico, les
pPacientes usualmente presentan leucopenia, linfopenia y neutropenia,
con una elevacion de de la velocidad de sedimentaciodn, esta normaliz:
al pasar la ictericia. En ios casos mas severoe, el tiempo de
Protrombina estd4 aumentadc, y £i no hay disminucibn posterior, se
considera como signo de mal pronbtstico.

La secuencia de los marcadores virales, es basica en e.
desarrollo de la enfermedad, HBsAg y HEeAg son los primeros marcadore:
virales gue aparecen en suero, seguidos brevemente despues de
anticuerpos anti-HBe 1gM. (28) El pico de los niveles de HBsAg
mantiene junto con las transaminasas elevadas y coinciden
Principio de la ictericia. En pacientes gque muestran recupercier
Completa de la infeccion aguda, el HBeAg, desaparece aproximadamente
Cuando e! HBsAg estd en su pico maximo y la seroconversitn de anti-Hbe
Scurre en une semana o dos despues. La IgM anti-HBc disminuye y la IgC
anti-HBc aumenta. Los anticuerpos Anti-HBs aparecen y desaparece
HBSAQ en suero.

Deben sehalarse varias normas importantes en la interpretacién de
los resultados de las pruebas seroléogicas de la hepatitis B. En primer

Tgar, en un numerc significative de pacientes con hepatitis B
€

hece:s

Se
con e!

e.

agude ,

suero es negativoc en lo que se refiere a HBsAg, tal vezr debido &

que e] antigeno muestra un titule muy bajo o estd en vias de
deshparicibn. Por este motivo una sola prueba de HBsAg negativa nc:
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excluye el disgnostico,(16){231Anti HBc es mas sensible al respecto
puede ser la unice indicacién serclogica de le infeccion por hepati{i:
B. Le pruebs negative de anti-HBc efectivamente excluye el
disgnbstico. Por otra parte las prusbas positivas de anti—-HBc en g)
suerc HBsAg negativo. podrie ss colo reflejo de un episodic anterigr
de hepatitie BE. Estoe paciwntes HBsAg negativos y anti HBc positives
se pueden clasificar con base en e! anti-HBs: si ls pruebs eF positivg
al principic del eurzo de la hepatitile aguda, pantituye date  [ue
invalida el disgnostico de hepatitis B aguda.

Cerca del 90% de pacientss con hepatitis, se recuperan y se hacen
HBsAg neqativoe, menos de 1% sufre necrosis hepatica masiva. Del 10%
de pacientes gque pert wecen HbsAg positivoe mAs de tres & cuatro

mesec i numero signifi rive desaparece el antigeno durante un
periodo de Beis meses & un a o méie, Bin datos de hepatitis crénica.
Muchee de los gque tienen resultades positivos ¥y prolongades para HBehg
estan destinados a convertirse en portadores cronices o esufrir
hepestitie cronics pergistente o créonica sctiva, (171(281(2) Un dato

importante, 5 Que en los pacientes gque curean Hepatitie B ecronica, se
ha determinade gue hay una respuesta inmune del huesped contra los
antigenos vireles como lo demuestra estudioe efectuados por Nowicki y
Waters, al medir la preoduccion de anticuerpes en 1gG anti HBclAg
presentes en una hepatitie cronice activa y una cronica persistente,
mostrando una relacién directa entre la produccién de IgG y el daho
hepatocelular en el tejido de biopsia (13).

La olucitn & una hepatitis cronica es dependiente actualmente
del trefamiento administrado en la fase aguda, Actualmente se cuenta
con el Alfa Interferon Z B, administrado & doeis prolongadas de hasta
3 meses. Este ha tenido buenos resultados eegun estudios realizados en
paises desarrollados, loe cuales wmuestran gue como se dijo
anteriormente, el riesgo de pasar & wuna enfermedad crénica disminuye.
Otre dateo reportadeo, es el de lasg transaminasas séricas, que se
normalizan en un promedio de tiempo de 1 » 2 meses, siempre con eBOE
esguems de tratamiente (11)(16)(24)., En contraste con el cursc normal
de la enfermedad, en el cual la literatura reporta gue en el tiempo de
exposicion las transaminasas se elevan de la octavae a2 la 28 semans,

siendo un range de 20 semanas (5 meses). Si se tiene como referencia,
que los pacientes consultan cuando inician los sintomas, es decir, la
decima semana de expoeiclibn, tenemos gue sus transaminasas se

mantienen elevadas por 18 semanas. 5in embargo, con el Interferén,
este perlode de tiempo se reduce significativamente (1)

2.lnterferones :

En la historis se han hecho grandes descubrimienteos, es el caso
del Interferén. En 1,957, se descrubid gue existia un factor soluble
por las células P expuestas & virus inactivos. Este era capaz de
transferir interferencia de la replicacibn viral a células recien
obtenidas, Por lo tanto se le denominé INTERFERON, y desde ese
acontecimiento se ha descubierto que los interferones son una gran
familia de proteinas secretadas gque tienen uns actividad antiviral.
Otros estudios relizados & los interferones revelaron gue tambien
Fienen actividad poderosa en procesos proliferativos, e
inmunomoduladores. Es de hacer notar, gue l& mayoria de las células de
de los animales vertebrados, producen diferentes tipos de interferones
?;gjespuesta & infecciones virales o 2 otroe estimulos gue presenten.

(32)=
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Cuando se quiere medir la capacidad de acclen de lo
interferones se cuantifica ya sea la produccion de virus, o el efect
citopatico del virus sobre lineas celulares cultivadas. (29)

Se ha encontrado que muchas protelnas tiene propiedad de induci
un estadio antiviral en las células por lo que se han dividido d
acuerdo a su capacidad antigénica clasificandose de acuerdo a 8
origen celular primario o de acuerdo & su estimulo parea una induccion
(291123)(32) clasificandose asl:

a. Interferones tipo I (INF ALFA e INF B):

Estos tienen la capacidad de ser inducidos por infeccione
virales o artificialmente por RNA de doble cadena, estos son estable
s Ph de 2.0. El INF slfa, producido principalmente por leucocitos
consiste de subespecies multiples gque tienen relacion antigenica. Un
de los genes de esta familia tiene 14 miembros funcionales no aleélico
y tambien las secuencias de aminodcidos de estas subespecies tiene
homologia de cerca del 80%.(29) Otros estudios determinaron 1.
existencia de una segunda familia de genes de INF alfa en el genom
humano, el INF B8, con diferente antigenicidad, es el interfero
principal sintetizade por células no leucociticas incluidos lo
fibrobiastos aungue también puede ser producido por leucocitos. Se h
encontrado también gque la secuencia de aminoacidos es 30% homologa
aguella de la familia del INF alfa. (29)(32).

b. Interferén tipo II (INF delta o interferon Inmunitariol:
A diferencia del INF alfa y B, este es producido por reaccione

jnmunitarias medidas por linfocitos T, estimuladas por antigeno
mitobgeno o lectina. En contraste, este interfertn es labil a2 Ph d
2.0, propiedad gque se usa & menude como un métodoc simple par

identificacitn.
La actividad Inmunomoduladora de los interferones, estd mediad

por sus efectos sobre las celulas responsables de la defensa de
huesped, es decir macrofagos, linfocitos Ty B y ceélulas Natura

Killer.

A nivel de los macrofagos, los interferones actuan aumentando s
actividad tumoricida vy bactericida, también poseen la capacidad d
estimular el factor activador de macrofagos y factor activador de 1.
migracion de monocitos. La activacién de los macrofagos po
interferones se acompafia de un incremento parsa la expresion d
receptores para la porciéen Fc de las inmunoglobulinas aumentando L
fagocitosis de complejos inmunitarios.

A nivel linfocitario su accion dependerd de la dosis administrad
y la frecuencia de la misma, por ejemplo la preexposicién a grande
doesis de interferétn o adiccidn simultanes, suprime le proliferacion d
linfocitos vy producciéon in vitro de anticuerpos, mientras gue dosi
pegquenas de interferbn o su adicién tardia, incrementa 1.
proliferacibn de linfocitos y produccién de anticuerpos.

En cuanto al efecto que presentan en la actividad de las célula
Natural Killer (NK), es de considerar que la actividad de dicha
celulas esta medida por los efectos citotoxicos de Linfocito

Granulares Grandes (LGL) en ausencia de sensibilizacién previa contr
células infectadas por virus, ciertas lineas celulares tumorales,
células hematopoyéticas normales. Por lo que & le administracion d
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log INF incrementian la actividad NK de loe LGL. (23)

En cuante a sus mecanliemos de acclion, las células possen
receptores especlificos, tanto para el tipo I como pars el tipe Il, La
uniébn de los interferones & sus receptores es, en principic, la alte
afinidad, con K, en el rango de 10 & la 10 y 10 a la 1i mol/l. L&
unien es saturable hasta con 7,000 receptores de INF tipo I, ¥y 13,000
tipo Il por célula, en alguna lineaes celulares de cultivo, tomando en
cuenta gue algunas otras células tienen menos receptores para los INF.
(23}

Los usos terapeuticos gque se le han dado al INF alfa, han side
bastante estudiados, tal es el caso de las propiedades antitumorales,
gue =€ han notadc en la leucemia de células vellosas, e incluyen
remision hematolégica, correccion de pancitopenia y mejorie
significativa en la calidad de vids del paciente. Tambien me harn
obtenido buenos resultados en el tratamiento de linfomas no Hodgkin
avanzados, tratados con anterioridad y pacientes con linfomas cutaneos
de célulase T. Entre las enfermedades virales en las que el Alfe

Interferén actua de manera satisfactoria, -1 encuentran las
infecciones causadas por Papilomavirus, Rinovirus, virus de
Inmunocdeficiencia humana tipe 1, Herpesvirus Y Hepatitis E

especificamente., (32)

El Alfa Interferén 2 B recombinante, es de origen sintétice, este
consta de una cadena protéica de 165 aminocaAcidos,producida esta cadene
mediante wun procesc de ADN recombinante que implica ingenieria
genética en Escherichia coli. El Interferon alfa 2 b presenta un grupc
arginina en esa posicion indicando gue la purificacion se realiza por
métodos clasicos. Es de tener en cuenta que el Alfa Interferén 2 B, es
hidrosoluble, y que su absorcidon es intramuscular y subcutanea en un
B0O%X de los casos, siendo su metabolismo renal copletamente. E|
INF alfa 2b, tiene una vida media de 6 & 7 horas teniendc presente gue
se puede producir acumulacion con la dosificacién intramuscular
diarisa. El tiempo en gque se obtiene la consentracidn maxima tante
intramuscular comec subcutaneamente es de 6 2 B horas y se ha indicadce
gue los metabolitos se reabsorben casei por completo. (23)

El mecanismo de accion del Alfa Interferton 2B en la mejoria de la
Hepatitis B y otras enfermedades malignas no estéd bien definido, sin
embargo, es claro gue el efecto contribuye a disminuir
significativamente la patogénia. Existen efectos ya estudiados
mencionados anteriormente, perc los mecanismos de accibn gque se
efectuan ante el wvirus de la Hepatitis B, son netamente antivirales e
inmunomoduladores. Es decir, se cree gue induce la produccién de
proteinas contre el virus de la Hepatitis B, y acresenta la expresioén
de los antigenos HLA en las celulas infectadas, principalmente
incrementande el reconocimiento citotoxico de las celulas T y de las
células Natural Killer.

En cuanto a la dosificacibn recomendada, se han realizade
estudios sobre el uso de Alfa Interfertn 2 B en Hepatitis B tipo agudc
y crobnico, indicando gue en la fase cronica se obtienen resultados
favorables a dosis de tres, cinco y diez millones de unidades, tres
veces por semana pudiendc llegar hasta 3 meses de tratamiento, para le
fase aguda y € para la fase cronica. (12){16)(27){30)

El tratamiento indicado en esta fase de la enfermedad ha variadc,
se han utilizado dosis de 3, 5, y 10 Millones de Unidades{MU) solo que
en diferente tiempo de dosificacibn. Un estudio gue se realizs en 32z
pacientes que recivieron INF alfa b2 a 3 MU, 3 veces por semana por =
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gemanas revelo una significativa disminucidn de los signos y sintomas.
(31),teniendo & la ver otro en el cual se administraron 10 MU, el cual
revelo gue los pacientes elevaron tituloe de anti-HBs en 24
,gmanas,l315llegando & la concluelon gque el uso de Alfa Interferen 2F
en la fase agudz de la enfermedad, disminuye el riesgo de desarrollar
yna hepatitis creénica. (11)(16)(30){(22)

En contraste otros estudios recomiendan el uso de INF alfa 2B &
jas mismas dosis solo gue aun con menos tiempo de administracion tal
es el caso de 10 dlas consecutivos a dosis de 5 MU. Estos estudioce
revelan los mismos resultados en cuantc a recuperacion, (12)(15)
jndicando tambien qgue los niveles de aminotransferasa, decresen de 1 &
7 meses inciada la terapia y gue en casos escepcionales han tardadc

hasta 4 meses en normalizar o llegar a valores casl normales lacs

transaminasas séricas. (14)

En cuanto a los efectos secundarios, hay que tener en cuenta gue
la mayoria de estos, exceptc el sindrome semejante B la gripe estan
relacionados con la dosie. Generalmente son leves a dosis inferiores =2
10 millones de unidades al dia. Frecuentemente se produce disminucién
de 1a presion arterial, perc es raro gue sean sintomatica; se puede
producir hipertensién pero generalmente ®s leve y pasajera. Puede
presentarse: dolor de pecho, latidos cardiacoe irregulares, confusién,
depresidn, nerviosismo, problemas para dormir, adormesimiento de loe
dedos de los pies y manos, fiebre, escalofrios o dolor de garganta,
hemorregia, cefalea, cambios de sentido del gusto, diarrea, pérdida de
apetito, perdida de peso, nauseas y vomitos, cansancio no habitual.
Entre los menos frecuentes pueden encontrarse mareos, seguedad de la
boca, piel ®sBeca o prurito, incapacidad para tener o mantener una
ereccion, dolor en las articulaciones, rash cutaneo, llagas en la boce
Yy en lo labios, y en ocaciones se ha reportado pérdida parcial del
pelo. (23)

La administracietn del medicamento en el embarazo, no esta
estudiada en humanoe, pero se indice que en estudios realizados en
monoe Rhesus, se ha encontrado capacidad abortiva en altas dosis, y en
la lactancia no se recomienda la misma mientras se administre el
medicamentc. (23)

Mientras se administra el INF, puede encontrarse una disminuciédn
del hematéberito, del recuento leucocitario, y de las plaguetas. E|
tiempo de protrombina y tromboplastina puede aumentar, y como dato en
Telacion con la Hepatitis, los niveles de Alanina Aminotrasnferasa,
hspartate aminotransferasa, Fosfatasa Alcalina, y Deshidrogenasa
Léctica, pueden aumenar, siempre estando relacionados con la dosis gue
B8 utilice, sin embargo al suspender €l medicamentc, todos los vaiores
Tegresan 2 la normalidad. 1231

8. Vacunas anti-hepatitis B

La aprobacién de la primera vacuna anti—-hepatitis B en 1,981
Modificé ios programas empleados en salud/control de infecciones vy
llevo = priorizar la prevencion de la preexposicién de la infeccion.
Lo publicacion de las normas de la OSHA {Occupational Safety and
Heal tp Administration) Sobre patogenos transmitidos por sangre, y su
Ulterior promulgacién come estatute, hize gque las instituciones
€Studiaran aun mas detalladamente los programas de inmunizacién contra
BV, La primera vacuna aprobada deriva del plasma y, aunque aun cuentz
fontra Jla aprobacien de la F.D.A.(Food and Drug Adwinistration), ya no
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se produce en los Estados Unidos. La vacuna anti-HBV recombinante,
actualmente aprobadsa y comercializada, se produce de Saccharomyces
cerevisiae {levadura de cervezs comun) y no requiere plasma humanc.
Esta wvacuna producida por ADN recombinante, contiene antigeno wviral
purificado. tratado con formalina. (29) Ambos tipos de vacuna sge

aplican en el deltoides en una serie de tres dosis a los 0, 3, y 6
meses. Se recomiendz dicho musculec porgque la respuesta & l& vacuna
inyectada en la zone glutea es menor (75-B0%) obtenids con las tres
dosis en el deltoldes (290%). (4)(2)

La vacuna anti-HBV, aplicada en el deltoides brinda inmunidad
protectora (presencia de HBsAc! en mas del 90% de los vacunados sanocs.
El CDC no recomienda investigar de rutine la actividad posvacunacion;
sin embargc, corresponde considerarla en sujetos de 50 afios © mayores,
aquellos con diagnostico de infeccitn por HIV, y aguelios con alto
riesgo de contacto ocupacional. La investigacion entre el mes y los 6
meses postaplicacién de la tercera dosis de la wvacuna, brinda
informaciébn definitive sobre la respuesta de la vacuna. Aunque los
anticuerpos inducidos por la vacuna declinan en forma sostenida con el
tiempe, la duracitn de lea vacunacion es de menos de 7 ahos en los
adultos sanos gue han presentado una respuesta inicial de anticuerpos.
El ACIP sugiere no recomendar refuerzos de rutina durante los 7 afios
posvacunacion en adultos y nifios inmunolégicamente normales. El1 ACIP
evalua la posible necesidad de dosis de refuerzo después de intervalos
mas prolongados a medida que disponga de més informacion. (29)1{25)(2)

En instituciones, debide a la posibilidad de identificar
inadvertidamente portadores de hepatitis (SIC), optaron por investigar
HBsAc en todo posible receptor de vacuna. El periodo recomendado para
investigaciébn posvacunacién es de | a 6 meses después de la tercera
dogis, demostrando inmunidad en el B80-90% de los individuos protegidos
despues de solo dos dosis, estoc & aumentado la posibilidad de
demostrar la respuesta a la vacuna. Los sujetos cuya relaclion HBsAc es
menor de 10 reciben una cuarta y uma quinta dosis, de ser necesario,
le gue depende de la investigacion de anticuerpos. Por esto se propuso
una dosis de refuerzo cuando las relaciones son menores de 10 y se
vuelve a determinar HBsAc al mes. (32)(2)

El wvirus de la Hepatitis B, continua siendo un riesgec para la

poblacion mundial gue no tiene conocimiento especifice de la
enfermedad & esto se aunan pacientes inmunosuprimidos, y el personal
de salud. Es obvio gue esta enfermedad continua aumentandoe sin

presedentes y sigue cobrando victimas. Teniendo en cuenta gue no todos
tiene acceso a inmunizacien o en el peor de los casos & tratamiento
con Interferéon cuando ya han adquirido la enfermedad. Esto nos indica
gue gueda mucho por hacer al respecte, y nos indica tambien gue gueda
mucho campo para estudiar e instruir sobre el virus de la hepatitis B,
un virus de inicio silenciosc pero muy agresivo.
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VI. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

A. TIPO DE ESTUDIO:

Fué un estudio descriptive, en el cual se analizaron los
beneficios a diferentes dosis, del Alfa Interferon 2B, como
tratamiento pars los pacientes gue cursarer con Hepatitis B en fase
aguda; es de tipo retrospectivo, por tomarse como base las historias
clinicas de los pacientes atendidos con este problems en el periodos
comprendido entre el 1 de Enero de 1,994 y 31 de Marzo de 1,597, en el
gervicio de Infectologia del Hospital General de Enfermedades 1.G.5.5.

B. OBJETO DE ESTUDIO

Se seleccionaron pare el estudic todeos los expedientes clinicos
de pacientes del servicio de Infectologia del Hospital General De
Enfermedades gue fueron tratadoe con Alfa interferoén 2B &l cursar con
Hepatitis B en fase aguda en el perlodo comprendido de! lo. de Enero
de 1,994 a 31 de Marzo de 1,997, a los cuales se les aplicod los
siguientes c¢riterios de inclusiéon y exlusion:

C. CRITERIOS DE INCLUSION

i. pacientes con datos clinicos y serolégicos de Hepatitis B

2. Amboe Eexos

3. Edad mayor de 1B afios

4. Paciente gue haya sido tratado con Alfa Interferon 2 B

5. Paciente no haya tenide tratamiento previo antes de consul tar.
6. Paciente gue no haya padecidc hepatopatia previa

D. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Menor de 18 afos

2. Que ne haya sidec tratado con Alfa Interferon 2B

3. Paciente haya tenide tratamiento previo antes de consultar.
4. Paciente gue hays padecido de hepatopatia previa

5. Paciente que Presente H.l.V. asociado

6. Paciente gque rechase el tratamiento

Tie Pruebas serologicas Anti-HBs (+)

B. Pruebas serologica Anti-HBe 1gG(+)

9. Pacientes Embarazadas

F. VARIABLES

i. Independiente

Pacientes con hepatitis tipoc B en fase aguda.

2. Dependiente |

Numero de pacientes con normalizacioén de transaminasas sericas.
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G. DEFINICION DE VARIABLES:
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VII1. PRESENTACION DE RESULTADDS

CUADRO Ho.

POBLACION RESISTRADA CON DIABHOSTICD DE HEPATITIS B

En pacientes gue recibieron Alfa [nterfertn ZF coma terapiz confra
Hepatitis Tipo B en fase fgudz, en el Hospital Genaral de Enfeaedades,

Gervicio de Infectoleois, 1.5.5.5.

1g. de Enero de 1,994 al 31 de Karzo de 1,797,

TRATAMIENTO DE ALFA INTERFERM 2 B

; AHINISTRADG 'F

1: 3 HILLONES I 5 HILLONES ,510 RILLOKES i TOTAL !
Mol E : P
{PACTENTES E Z E 56 i g II 87 5
Ermmm.m; 25,280 ; £4.36% ; 10.34% ; 100% ;

Fuente: boleta de recaleccidn de datos.




CLADRO Ma. 2

DISTRUBLCION POR EDAD

CUADRO No. 1
POBLACION REGISTRADA CON DIAGNOSTICO DE
HEPATITIS B

Pacientes que recibieron Alfa Interfertn 2 B como terapiz contra
tepatitis tipc B,  fase aguds, en el Hospital feneral  dz
Fnfermedades, Servicio de Infectolegia, 1.6.5.5,
la. de Enerc de 1,594 zl 3i de ¥arzo de 1,597,
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Fuente: boletn de recoleccicn de daips.

recoleccidn de dates,
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CUADRO Mo, 3

‘ DISTRUBUCION POR SEXD SEGUN WUMERD DE CASOS
] i En pacientes que recibieron Alfa Interteron 2 E como terapiz en
J | Hepatitis tipo B, fase aouds, en el Hospital General de
‘ ' Entermedades, Servicio ce Infectologiz, 1.6.5.5.
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— ! & \ . -
! '::"‘ i = | 3 MILLONES : 5 MILLONES 110 MILLONES !

i i = + + + +

:; { = ISEXD M. DE Tho.DE P Na DE A/
i - - g i IPACIENTES | PACIENTES | PACIENTES | TOTAL
= — > R : ; : —
| | ¥ | i ) ) \
! :\] - IMASCULIND! 17 HE i 0B H FL I
i - L-:‘l( — U e - - . . .
A e - =X FEMENNO C 05 b 07 b oer 13
: - et e = —t * : +
{ -~ = TN P 11 A S T . oo
I Z femtmn| o =] ' + + —
t - - R
’ ﬂ N
i Z = poo= Fuente: boleta de recoleccidn de datos.
i - e E™
P e T o
_F :_..4 8 ped
S gl e g T < COADRD . 4
i el e’ -

-t — - 2 ESTADO CIVIL REEI

! o ) | ]
! g s & EL‘
| P :_: ] e = En pacientes que recibieron Alfa Interferdn 2 B coeo terspia en
H 2 ] Z il Hepatitis tipo B, fase aguda, en el Hospital GBereral de
I ; g e 53 Entermedades, Servicio de Infectologia, 1.6.5.E.
{ ol i i i lo. de Enero de 1,996 &l J1 de Marza de 1,997,
! A | c =
| L= - & g - 3 . '

o i - . {3 MILLONES:S MILLDNES!10 MILLONES:

s ‘r & & . + s i -3
| ot ‘ - I (ESTADD  iNo. DE Mo, DE N ¥
i i o & ! CIVIL !PACIENTES PACIENTES :PACIENTES (TOTAL DE CASOS:
! - 1 + . + —t
‘ & ﬁ SOLTERD 7 43 4 @3 o4 08 1 8 i
i o = i : ; ; AT
| ; i - - . ' . :
i = & CASADO ! 06 1 15 oo ¢ 2@
: - d{ + + t + +
" : fp UNIBD ooz i 07 i 00 | g H
I g’l [fvd = L = : + ! + -
i S T 0 R T T N A SO S S
| N + + + 4+ +
! - - e - A e, g t J 4 Y t
]( o ! e o)/ T R - T ! 87 :

Fuente:

e

Fuente: baleta de reccleccidn de datos.




CUADRD o, 5

ANTIEENDS DETECTADOS
£r pscaentes gue recipieron Alf: Interteron - F comc teripi:i en
hegatitis  tac E, tase aguga,  en el hospita! bereral oe
Entersedages, Servicio oe Infectoloaia, 1.i6:5.5.
1c. de Enero e 1,994 al J1 oe Marzo oe 1997
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CUADRD Mo. 9

TIEWPO DE REMISION Y CLASIFICACION DE LA MEJORIA PRESENTADV POR
POR PORCENTAJE ESTIMADD EN LA ENZIWA
GAe BLUTAH]. TRASPEPTIDASA

CUATRO Ko, B

HALLATEDS EN E| EXAMEN FISICO D IMGRESO
YALA T2 INICIADO EL TRATAHIENTD
En pacientes que recipieron Ali: Interteron 2 & cosc terapi: & dosis de 3, § v U millenes e unicaces, en nepatitis tino E,
fase apudz, en el Hospital Beneral ge Enversedages, 1.6.5.5., Servicio de Infectoloais,
lo. oe Enero ge 1,994 al 11 de Marzo ce 1,997,

Er pacientes oue recibieron Alta Interteron 2 B como ferapia en Hepatitis tipo b,  fase apudi, en el
Mospital bemeral ue Entersedaces, Servicio de Infectoloola, 1.B.5.5.
1o, de Enero de 1,994 al Ji ge Marzo oe 1,997,
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Fuente: boleta de recoleccitn de datos.
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Fuente: boleta de recoleccian de datos.




GRAFICA No. 9
TIEMPO DE REMISION Y CLASIFICACION DE
MEJORIA EN L4 ENZIMA G.G.T.P.
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Fuente: holete de recocleccidn de dates.

CUADRD e, 10

TIEWPO D REMISION Y CLASIFICACION DE LA PMEJORIA PRESENTADA POF
POR_PORCENTAIE ESTIMADO EN LA ENZIN:
FOSFATASA ALCAL TN

En pacientes que recibieron Alfe Interveron I b como teraoia a dosis oe 5. 9 v 10 millones de uridades, en hecatitis tipo E,
fase aguoa, en el hospital beneral oe Enfersecages, 1.5.5.5.. Servicio oe Insectoloqls,
le. de Enero de 1,994 2l II oe Marzo oe 1,957,
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Fuente: boleta de recoleccidn de datos,
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GRAFICA No. 10
TIEMPO DE REMISION Y CLASIFICACION DE
MEJORIA EN L4 ENZIMA F.A.
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Fuente: bolete de reccleccicn de datos.

CUARD bo. 11

TIEO DE REMISION Y CLASIFICACION D€ LA WEJORIA PRESENTADA POR
PR PORCENTATE ESTIAADO EN LA ENTIMA

ESPARTATO MAIND TRANSFERASA

£n pacientes que recibieron Alfz Inserferon 2 B como terapia a dosis de I, 5 y iU millones e unidades, en hepatitis tipo B,

fase aguda, en el Hospital benerz] de Enfersedaces, 1.6.5.5., Servicio de infectologla,

la. de Enerc de 1,994 al 31 de Marzo o2 {,997.
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H 11 100-92%0 §1-BAX | (B3 X 1) 100-92 | 91-B4Y | (ESX i} 100-92%) 91-BAY ! (BT % il 100-92%! 91-BAY ! (B3 X!
S - O A A (O D A O I L
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GRAFICA No. 11
TIEMPO DE REMISION Y CLASIFICACION DE
MEJORIA EN LA ENZIMA A.S.T.
f CUADRD Wo. 12
|
/ , ‘ TIEWPO DE SION Y IFICACION DE LA METORIA ADA
. I PR PIRCENTAJE ESTINADO BN LA ENIIMA
¢ P fl
16 _]// S %i ......................................................
‘ ' 7
g /i _____________________________________________________ En pacientes oue recibleron Alta Intertertn T B coso terapia & gosis de I, 5 y 10 millones de umidades, en hepatitis tipo B,
%; fase aguda, en el Hospital General ce Enfersedades, [.5.5.5., Servicio de Intectologia,
I % la. de Enero ge 1,994 &l I! de Marzo ge 1,997,
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GRAFICA No. 12 i B
TIEMPO DE REMISION Y CLASIFICACION DE -
MEJORIA EN L4 ENZIMA A.L.T.
SINTINAS REPORTADOS £ EL TRASCURSD DEL TRATAHIENTD
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I1¥%. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se efectub un estudic descriptivo, en B7 pacientes adultos, gque

consultaron al Hospital General de Enfermedades del 1.6.5.5. en el
Servicio de Infectologia. Por ser el estudic retrospectivo, los datos
registrados en las historiae clinicas fueron la base pars la

evaluacion.

POBLACION REGISTRADA
Del total de pacientes estudiados, se obtienen 3 subpoblaciones,

correspondientes a log tres esquemas de Interferon utilizados. Las
dosis de Interferon administradas fueron dadas por el médico tratante
gegun su criterio, ya que B€ repcrta en la literatura que dichas dosis
pueden administrarse igualmente en esquemas que van de 3, g y 10
millones de unidades por 7 & A0 dias o de | 2 3 meses. En la misma
literatura se reporta Qgue estos regimenes estan todavia en fase

experimental. (23,24)

EDAD, SEXO Y ESTADO CIVIL:
El grupo etareo mayormente 2

presenta comunmente vida sexual activa
entra en el parametro de la poblacion econbmicamente activa. El sexo

femenine fueé el porcentaje mag bajo (ver Cuadro MNo. 3), lo que refleja
las caracteristicas sociales gque predominan en nuestro pais, ya gue el
sexo masculino, estéd mas expuesto a factores y conductas de riesgo que
predisponen & este tipo de enfermedades. En el estado civil de los
pacientes, predominarcn los solteros (55%), lo cual podria explicarse
por el hecho de gque este grupo tiende a tener practicas sexuales
desordenadas con mayor frecuencia gque los pacientes gue tienen
responsabilidades de familia o cuentan con un hogar estable.

fectado por esta enfermedad es el gue
{ ver Cuadro No. 2), y a su vez

ANTIGENOS DETECTADOS:

Con respecto 2
pacientes estudiados,
con replicacion activa, vya gque
indicandonos tambien aue estaban en una etapa inicial de la infeccion,
en relacion con 69 pacientes gue presentaban HBeAg negative, que
orienta a una fase mas avanzada de la infeccion aguda y una
disminucion de la replicacion. Como referencia, se destaca gue todos
loe pacientes estudiados presentaban HBcAc 1gM (+), y en algunos casos
total, lo gue nos define una fase aguda. Llamea la atencibn gque en dos
pacientes, solo se detectd positividad para HBeAg, lo cual se puede
justificar por el hecho de gue las pruebas para 1z deteccidn de estos
antigenos no sON 100% sensibles y especificas, Yy en condiciones
ideales deberia realizarce deteccion de DNA de VHB.

S VITALES Y HALLAZGOS REPORTADOS :

En la evaluacion del paciente, & SU ingreso y & las 72 horas s&e
tomaron parametros tanto subjetivos como objetivos, tal es el caso del
estado general del paciente, que lo de el clinico en su evaluacion,
sin embargo, este dato fuée copiado textualmente de las notas de
evolucion, permitiendonos determinar gue en presencia de 5 millones
de unidades de Interferon, 23 pacientes fueron movilizados de un
estado general regular a uno bueno, siendo este en donde se reporta el

la positividad de pruebas serologicas en los
16 de estos se encontraban en una fase aguda
presentaban HBeAg positivos,

ESTADO GENERAL DEL PACIENTE, SIGNC
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mayor numero de pacientes. En los pacientes que recibierén 3 millones
de unidades, se reporto buenas condiciones nenerales & lag 72 hurag.
en 5 pacientes, los cuales se encontraban en un estado malo Y regular.
En contraste; el grupo que recibio 10 millones de unidades, contrarjc
a loe otros dos grupos, se presentd una desmejoria en pacientes gue al
ingreso @staban ®n un buen estado general. Por lo gque se compara a |p
reportade en la literatura, ya que 2 dosis mayores de Interferon, o)
paciente puede presentar desmejoria en su estado. (23)

Los Signos Vitales (Frecuencia Cardiaca, Frecuencia Rospitatorig,
Presion Arterial, Temperatura) que presentaron los pacientes a su
ingreso, y & las 72 horas, no nos permiten determinar 8i @]
medicamento influyé en su normalizacién o alteraciédn de forme
significativa, vya que en presencia de 3 Yy 5 millones de unidades de
Interferon, la totalidad de pacientes presenté Signos Vitales Normales
tante a2 su ingreso como a las 72 horas. Unicamente a dosis de &5
millones de unidades se reportd gue 2 pacientes presentaron alteracien
de los mismos, normalizandolos a las 72 horas.

Siempre en los datos recavados del examen fisico, tanto al
ingreso como a las 72 horas, se tratd de establecer la presencia de
algunos hallazgos clinicos reportados en la enfermedad, e¢stos fuéron
ictericia, Hepatomegalia vy Esplenomegalia ( ver Cuadro No. 8). Los
datos obtenidos nos revelan gque la Ictericia no presento cambio algunc
en presencia de 3 y 10 millones de unidades de interfertn, sin embargoc
#8 reporta que on pacientes que recibieron 5 millones solo uno habia
aumentado a las 72 horas. Lo gue muestra gque en la mayoria de
pacientes el curso de la enfermedad continué sin cambio al igual que
con los otros hallazgos estudiados, ya que en la Hepatomegalia, se
presentt en un solo pacientes, gue recibi® 3 millones de unidades y a
las 72 horas ésta era inexistente. Sin embargo, en pacientes gue
recibieron 10 millones de unidades, no se presenté ningun cambio. De
los pacientes con Esplenomegalia, tratados con 5 millones de unidades,
sblo 1 paciente la presentd (1.7%), y a las 72 horas ya no se
reportt. Este dato, s muy alentador, ya gue este porcentaje estd por
debajo de lo reportado en la literatura, que se indica que la
Esplenomegalia, se puede esperar en un 20% de pacientes gque presente
Hepatitis B en fase Aguda (29).

VALORACION DE ENZIMAS HEPATICAS:

Para poder exponer de mejor forma la evolucion gue tomaron los
laboratories, y cobservar el impacto del Interferén como medicamento,
Se analizaron las enzimas: Gama Glutamil Transpeptidasa (GGTP) .
Fosfatasa Alcalina (FA) y Transaminasasa {AST, ALT), y se inicio el
seguimiento de el primer laboratorio de ingreso, al ultimo reportado,
en un parametro de tiempo de 3 meses. Ya que en algunos casos, el
seguimiente enzimatico no se dié hasta llegar 2 limites normales, 8€
Opto por sacar la diferencia entre ambos valores, es decir, las U/L
que disminuyeron en determinado tiempo. Esta diferencia egquivale a un
porcentaje de mejoria, por lo gue se hizo una clasificion de Buena,
Moderada, y No mejoria, dando un valor porcentajes en cada una de las
eénzimas, proponiendo asi, una nueva forme de determinar cuan efectiveo
es el medicamento.
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GAMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA:

En terminos generales, la Game Glutamil Transpeptidasa (GGTP),
refleja que el Alfa Interferon 2B en las tres dosis administradas, ne
ejerce influencia en su mejoria (ver Cuadro Noc.9), ya gue el mayor
numerc de pacientes registrado, de «cada una de lag dosis, nc
la presents. S5in embargo, en cuanteo al tiempo de normalizacien,
B8 @ncontro gue al segundo mes en pacientes gue recibieron 10 millones
de unidades, 3 pacientes presentaron una mejoria moderada, datc
importande ya que la poblacion de esta dosis es de B pacientes. Sir
embarge & dosis de 3 y 5 millones tambien se presenté buena respusste
2l segundo mes entre mejoria buens y moderada, siendo la midE numerose
per su poblecion los que recibieron 3 millones de unidades, de lo cua:
‘podemoa decir que los wvalores de GGTP, no Bon disminuldos
congiderablemente en los pacientes con éste tratamiento.

FOSFATASA ALCALINA:

En una camparacion con GGTP, la Fosfatasa Alcaline presentc
me jores resultados (ver Cuadros 9 y 10). A dosis de 3 millones de
unidades, 12 de 16 pacientes, presentaron una me jories entre buena v
moderada, seguidos de la dosis de 10 millones en los que se registran
4 de € pacientes. Obserwvando que la mejor respueste se obtuvo con le
fdministracion de 3 millones. Sin embarge, el tiempo en el gue se
registro el mayor numero de pacientes fué¢ en 2 meses, también a dosis
de 3 millones de unidades, seguidas por 5 y 1C millones. Lo gue nos
permite determinar que & dosis de 3 millones de unidades, existe wune
me jor respuesta de normalizacibn de la Fosfatasa Alcalina, dato que
epoya lo descrito por la literatura, ya gue a menor dosis, mejor
respuesta se obtiene.

ISPARTATO AMINOTRANSFERASA

En cuanto al tiempo de remision y el porcentaje de mejoria de las
Transaminasas Seéricas, estas enzimas son mas especificas gque las
interiores (28). La Aspartato Aminotransferasa, presenta datos mas
tlentadores que la GGTP y la FA en relacion al Interferén (ver
uadros No. 9, 10, 11) vya que en los tres esquemas utilizadoes, el
hfenor numero de pacientes corresponde & los gque nd mejorarén. Sin
embargc el tiempo en gue se reporto el mayor numero de pacientes gue
bejord, fué en el primer mes, ya2 que 17 pacientes presentaron uns
e joria buena y moderada, con 5 millones de unidades de tratamiento.
seguidos por 10 y 3 millones en loe cuales el mayor numerc de
Paicientes respondieron satisfactoriamente al segundo mes.

INO AMINOTRANSFERASA

Los datos gue revela esta enzima, son de muchea importancia, ves
e se considera gue ésta es mas especifica gue la anterior, (28). En
Pcientes gque recibiercn 5 millones de unidades se reportt® el mayor
mero de casos entre una mejoria buena y moderada, considerando gue
pacientes le hablan presentado, de unea poblacion de 56 pacientes.
embargo, e! tiempo en que normalizaron los valores, presentaron
mejores resultados los pacientes que recibieron 3 millones de
ye gque al segundo mes, 7 pacientes habian presentado unz
buena y moderada. Razonamos de ésta forma ya que lg
de este dosis es de 22 pacientes siendo esto un dato
para dicho razonamientc. En cuante a los pacientes que no
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presentaron mejoria, podemos decir que en 10 millones de unidades

registra el mayor numero de pacientes con respecto a gy
date gue se relaciona cen lo mencionado en la literatura
indica que & mavor dosis, se @spera una prolongacion de)
mejoria de Bus enzimas hepaticas.

El tiempo de normalizacién de las transaminasag Béricas

en los cuadros anteriores, pPresenta wuna marcada diferencia,

comparacion al tiempo en que normalizan dichas transaminasac
Be da tratamiento con Alfa Interferen 2B, ya gue la

comienza en la octave semana de exposicién y disminuyen en la o5

semane (1). Sin embargo, en nuestro estudio, se asume

pacientes consultaron al presentar sintomas, le cual corresponde a
decima semana de exposicien segun la literatura (1), POor lo gue eJ

pericdo en gque permanecen elevadas es de la semana 10 a la
decir 16 semanas. En contraste con los datos que revelan

cuadros, gue indican que la mayor reduccien ge efectus al primero y

Begundo mes, es decir de la 14 & la 18 semana de exposicibn,

significa que el tiempo de normalizacién disminuye de 10 a 14

@n contraste con lo reportado en la literatura.

SINTOMAS REPORTADOS EN EL TRANSCURSO DEL TRATAMIENTO
Los sintomas que se investigaron, fueron cefalea,
prurito, decaimiento, epigastralgia, lumbalgia, y hepatalgia.

decir que en 10 millones se reporté un numero elevado de sintomas, vy
lo consideramos asl, ya gue es un numero elevado en comparacion a 'su

baja poblacidbn. En 5 millones Be reportaron B8 pacientes de

que revela gue en éste grupoc se presentaron menos sintomas gue en 3

millones, lo que es contrario a lo gue reporte la literatura
que se menciona gue en 3 millones de unidades los sintomas
50N menores gue las otras dosis.
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X. CONCLUSIONES

1. El tratamiento con Alfa Interferén 2 B, en 1? fase agud§ de la
Hepatitis tipe B, administrado por 7 dias, disminuye el tiempo de
normalizacion de las Transaminasas Séricas de 18 semanas & 4 y B8
semanas.

2. A dosis de 5 millones de unidades de Interferén, las transaminasas

séricas disminuyen mas satisfactoriamente.

3. El tiempo de normalizacibn de la Gama Glutamiltranspeptidasa no es

afectadc por los esquemas de Alfa Interferon 2 B gque se administraron.

4, A dosis de 3 millones de unidades de Interferbn, Jla Fosfatasa

Alcalina presenta una recuperacién en tiempoc mas satisfactoria.

5. Los pacientes a los que se les administré 10 millones de uTifades
fueron los que presentaron mayor numerc de sintomas
oWt 23 : 1 no se registraron efectos

asociadeos con el tratamiento, sin embargo,
indeseables especificos.

6. OSe establecib, que a dosis de 3 y 5 millones de wunidades, el
estado general del paciente, sus signos vitales ¥ los‘ hallazgos
clinicos, presentaron un cambioc favorabie. No asi, los pacientes que

recibieron 10 millones de unidades.
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X1. RECOMENDAC IONES

1. Realizar mas investigaciones sobre la Hepatitie B en su fase agudsa
y determinar si el Alfa Interferén 2 B ge relaciona con la aparicién
temprana de el Anti-HBs.

2. Crear un protocolo de seguimiento clinico y de laboratorios para
los pacientes gque presenten inicialmente diagnostico diferencial de
Hepatitis.

3. Realizar un estudio comparativo entre los pacientes gue han
recibide tratamientc con Alfa Interferon 2B y los que han recibido
tratamiento sintomatico Y determinar su me joria clinica e
inmunologica.
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ra. lo cual

terminar que

X1I. RESUMEN

Se realizb un estudio de tipo descriptive, retrospectivo, en 87
cientes con diagnostico de Hepatitis Tipe B en fase Aguda, en el
pital General de Enfermedades (1.G.5.5.) servicio de Infectologia,
68 revisaron los expedientes clinicos, llenande una
leta de recoleccién de datos, la cual recabd: datos gererales,
formacion clinica y datos de laboratorio. Los resultados de! mismc
E indicarén que el grupo etdreo mas afectadc fue el de 21 a 23 afios,
que el sexc mas afectado fue el masculino siendo éstos tambien
lteros. Nos reveld también datos tantoc del estado general del
ciente como los signos vitales, gue en su mayoris habian normalizado
las 72 horas de iniciado el tratamiento.

Las transaminasas séricae nos dan ha entender gue las dosis en
e se obtuvierdbn mejores resultados fué la de 5 millones seguida de

de 3 millones de Unidades de Alfa Interferén 2 B Y Qque en 10
llones no se obtienen resultados satisfactorios. Tambieén se pudo
tante las enzimas Fosfatasa Alcalina y Gama
utamiltranspeptidasa ne sufren cambio considerable ante el
terferon. Determinande también gue a mayor dosis de Interferon el

iciente no presenta mejoria considerable.
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