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“Si no sois capaz de percibir lo que os rodea
ni de sentir las cosas que os pasan,

si no disfrutais de la belleza

porque no podéis ni siquiera descubrirla

y si sabéis menos que los nifios pequefios,
no pretendais estar en posesién de la verdad,
ni os permitais recelar

de quién os ha acogido con afecto”

Matilde Asensi
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RESUMEN

NEUTROPENIA DURANTE EL TRATAMIENTO COMBINADO CON INTERFERON PEGILADO
ALFA 2a MAS RIBAVIRINA EN HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C.

Introduccion: La evolucién del tratamiento de la infeccion crénica por virus C ha conseguido una
mayor eficacia, sin embargo, uno de los grandes problemas es la presencia de efectos colaterales
que en 15-20% de los casos obliga a modificarlo o suspenderlo; hecho que probablemente influya
en la ausencia de respuesta virologica sostenida en 50% de los casos. Los efectos secundarios
aun con interferones pegilados son comunes, uno de estos es la supresion de la médula 6sea y
particularmente una reduccién de la cuenta de neutréfilos y linfocitos, los cuales tienden a disminuir
en un 30% a 50%. En estudios prospectivos se ha estimado que la supresion de la médula 6sea es
causa de ajuste o suspension del tratamiento en el 14% a 18% de los pacientes. Los niveles de
neutréfilos pueden descender a niveles que se asocien con riesgo de infecciones o sepsis, pero no
parece existir evidencia de implicaciones clinicas de importancia (infecciones) asociadas con el
desarrollo de neutropenia en pacientes con hepatitis crénica en tratamiento con terapia combinada.
Objetivo: Evaluar la incidencia de infecciones y gravedad de las mismas de acuerdo con el
desarrollo de neutropenia asociada al tratamiento combinado con Interferén Pegilado a 2a mas
Ribavirina en hepatitis cronica por virus C.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente 209 pacientes que recibieron tratam]ento
combinado con interferén pegilado a 2a mas ribavirina entre febrero del 2003 y agosto del
2004. La dosis de interferén pegilado a 2a fue de 180 mcg/semana y Ribavirina 800mg/dia por 24
semanas (genotipo no 1), o 1000 a 1200 mg/dia (segun peso > 75kg) con genotipo 1 por 48
semanas. Todos presentaban elevacién de transaminasas, anti VHC positivo (ELISA de tercera
generacion), RNA-VHC (RT-PCR) mayor de 600 Ul/ml y evidencia de hepatitis crénica por biopsia.
Se excluyeron a aquellos pacientes con neutropenia pre existente por cualquier causay cirrosis.
Se realizé seguimiento con citas y biometria hematica completa a las semanas 2, 4, 8, 12 16,
20,24 y posteriormente a intervalos de 8 semanas. Se definid como neutropenia una cuenta
de neutréfilos menor de 1500 células/pL. Durante el tratamiento se clasificd la neutropenia en 3
niveles: < 1500 a 750(nivel 1), <750-500 (nivel 2) y < 500 cel/pl (nivel 3) para su evaluacién y
analisis. Un episodio de infeccion se definié cuando se confirmo por cultivo o imagenologia, o
sospecha clinica que requirié administracién de antibiético oral o parenteral durante la terapia o
bien dentro de las primeras 4 semanas de suspender el tratamiento. La infeccién grave fue
determinada cuando el paciente requiri® manejo intrahospitalario y/o uso de antibiéticos por via
parenteral. Se establecid analisis de correlacién uni y multivariado empleando la correlacién de
Pearsony X2 el analisis univariado se hizo empleando la T de Student y se realizé la prueba no
parameétrica de Kriskai-Wallis.

Resultados: De los 209 pacientes (114 mujeres y 95 hombres), 114 (54.5%) no desarrollaron
neutropenia (promedio de 2100 cel/plL) 95 (45.5%) tuvieron una cuenta < 1500 cel/yl (promedio
de 1100 cel/pl). De acuerdo al nivel de neutropenia: 92 (96.8%) pacientes se encontraron en el
nivel 1, 3 (3.2%) en el nivel 2 y en ningun paciente se documentd neutropenia menor de 500 cel/pl
(nivel 3). En los pacientes que presentaron neutropenia se observo un descenso brusco durante
las primeras cuatro semanas de tratamiento y durante el resto del periodo de tratamiento se
estabilizo en valores promedio 1038 cel/pL En relacion con los niveles neutropenia la incidencia de
infeccién fue de 17, 33.3 y 0% respectivamente. Posteriormente se dividieron en dos grupos: Uno
con 176 pacientes sin infeccién y el grupo 2 con 33 pacientes que presentaron infeccién durante
el tratamiento. Los 33 episodios de infeccién fueron considerados leves y de ellos solo 16
pacientes presentaban neutropenia <1500 cel/uL. El promedio basal de neutréfilos de ambos
grupos (3200 y 3000 cel//uL) y su promedio o disminucién durante el tratamiento no mostraron
diferencias significativas (p= NS). No se encontré diferencia estadistica en el grado de neutropenia
con respecto al peso e indice de masa corporal.

Conclusiones: No se demostré mayor incidencia de infecciones en pacientes que desarrollan
neutropenia durante el tratamiento de hepatitis crénica por virus C con terapia combinada a base
de interferon pegilado alfa 2a mas ribavirina, ni en la gravedad de las mismas Sin embargo, existe
un riesgo mayor de su aparicién en pacientes con cuentas de neutrofilos <750 cel/pL.



NEUTROPENIA DURANTE EL TRATAMIENTO COMBINADO CON INTERFERON
PEGILADO ALFA 2a MAS RIBAVIRINA EN HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C.

INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus C es un serio problema de salud que constituye una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En la actualidad se
estima que aproximadamente 170 millones de personas se encuentran infectadas por el
virus de la hepatitis C, lo que equivale segun la Organizaciéon Mundial de la Salud al 3%
de la poblacién.”*¥ La evolucién del tratamiento de la infeccién crénica por virus C
desde principios de los noventa hasta la fecha ha conseguido una mayor eficacia, sin
embargo, uno de los grandes problemas de cada una de ellas es la presencia de efectos
colaterales que en 15-20% de los pacientes obliga a modificarlo o suspenderlo; hecho que
probablemente influya en la ausencia de respuesta virolégica sostenida en un 50% de los
casos, ya que estudios recientes muestran que el apego al tratamiento es un factor muy

importante para alcanzar mejores porcentajes de respuesta viroldgica sostenida,®*582"

Actualmente el tratamiento de eleccion a base de interferon pegilado en
combinacion con ribavirina por 24 6 48 semanas segun el genotipo, alcanza una
respuesta viral sostenida en promedio de 54-56%.7%'"'2 No obstante, los efectos
secundarios a pesar de contar con interferones que requieren de una sola aplicacién a la
semana son comunes, uno de éstos es la supresion de la medula 6sea, particularmente
una reduccion de la cuenta de neutréfilos y linfocitos, los cuales tienden a disminuir en un

30% a 50:%.(14,15,16.1?.18}.
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En estudios prospectivos se ha estimado que la supresién de la médula osea es

causa de ajuste o suspension del tratamiento en el 14% a 18% de los pacientes. 7%

Los niveles de neutréfilos pueden descender a cifras que se asocien con riesgo de
infecciones o sepsis, sin embargo, durante el desarrollo de los grandes estudios de
tratamiento con interferon pegilado mas ribavirina publicados hasta la fecha no parece
existir evidencia de implicaciones clinicas de importancia asociadas con la
neutropenia.®'®'"'® Por este motivo, es intencion de la presente tesis analizar
retrospectivamente a los pacientes que recibieron tratamiento combinado (interferén a 2a
pegilado mas ribavirina), con el fin de valorar la incidencia de infecciones y gravedad de
las mismas de acuerdo con el desarrollo de neutropenia durante el curso de tratamiento,
ya que una tolerancia mayor en el nivel de neutréfilos (750 cel/ml) para modificar la dosis
de interferén podria beneficiar a un numero considerable de pacientes, al mejorar el

apego y con ello, la eficacia terapéutica.

e



MATERIAL Y METODOS

Se analizaron aquellos pacientes que recibieron tratamiento combinado con
interferon pegilado a 2a mas ribavirina en el Servicio de Gastroenterologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI entre febrero de 2003 y agosto de 2004. Se incluyeron
doscientos nueve pacientes. Todos fueron tratados con interferon pegilado a 2a (180
pg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia en el caso de genotipo no 1, o bien 1000 a 1200
mg /dia en aquellos de menos o mas de 75 kg respectivamente) por 24 6 48 semanas
dependiendo del genotipo y la respuesta virologica temprana, ya que se suspendi6 el
tratamiento a aquellos con genotipo 1, que no mostraron en la semana 12 un descenso

del RNA-VHC mayor de 2 logaritmos.

Todos los pacientes estudiados eran mayores de 18 afos, tenian elevacion de
transaminasas 2 veces sobre el valor normal, anticuerpo VHC positivo determinado por
la tecnica de ELISA de tercera generacion, RNA-VHC (RT-PCR) mayor de 600 Ul/ml y
evidencia de hepatitis crénica por biopsia. Durante la seleccién de los pacientes se

excluyeron aquellos con neutropenia pre-existente por cualquier causa y cirrosis.

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento similar con citas periddicas en la
consulta externa durante las semanas 2, 4, 8, 16, 20, 24 y posteriormente a intervalos de
8 semanas, hasta 4 semanas posteriores al termino del tratamiento, en cada visita se
llevé a cabo un interrogatorio amplio sobre la sintomatologia, asi como los posibles
efectos colaterales relacionados con la terapia. Se les realizaron examenes de rutina, los
cuales incluian biometria hematica completa, quimica sanguinea, examen general de

orina y pruebas de funcionamiento hepatico completo.



En los 209 pacientes se analizo el desarrollo de neutropenia asociada con el
tratamiento combinado (interferon pegilado + ribavirina), la cual se defini6 como una
cuenta de neutréfilos menor de 1500 células /uL. Durante el tratamiento se clasifico la
neutropenia en 3 niveles (<1500 - 750, <750 - 500 y <500 cel/pyL) para su evaluacion y

analisis.

Un episodio de infeccion se definié cuando el cuadro clinico se correlacioné de
manera positiva por cultivo o imagenologia, o bien cuando habia sospecha clinica de la
misma y requirié administracion de antibioticos por via oral o parenteral durante la terapia

con interferén o bien dentro de las primeras 4 semanas de suspendido el tratamiento.

La gravedad de la infecciéon se clasificé en leve, cuando sélo fue necesaria la
administracion de antibidticos o antimicéticos por via oral en ciclos cortos no mayores de
7 dias, no fue necesaria la hospitalizacién o el uso de antibiéticos por via parenteral. La
infeccion grave se determiné cuando el paciente requiri6 manejo intrahospitalario y/o uso

de antibiéticos por via parenteral.



ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuaron analisis de correlacion univariado y multivariado utilizando la
correlacién de Pearson y la X2, El Analisis univariado se efectué utilizando la prueba t de
Student y se realizé la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis. Una p menor de 0.05 se
consideré estadisticamente significativa. Todas las pruebas estadisticas fueron de 2

colas.
Se utilizaron los andlisis de regresion multiple lineal y logistica para variables
continuas y nominales, respectivamente. Para el analisis multivariado, las variables

nominales se transformaron en variables de categorias muiltiples.

Se utilizé el Programa SPSS version 10.0 para el andlisis de los datos.



RESULTADOS:

Las caracteristicas basales de los 209 pacientes (114 mujeres y 95 hombres),
tratados con interferén pegilado a 2a mas ribavirina en el Centro Médico Nacional Siglo

XXI se muestran en la tabla 1.

N 209
Edad (promedio) 46 (21-65)
Sexo Masculino (N, %) 106 (50.7%)
Peso (promedio) 72.18
Indice de masa corporal (promedio) 272
Duracion del diagnostico (afios) 4.8
Duracion de la infeccion (afios) 21
Causa de la infeccién (N, %)
Transfusion 128 (61.2%)
ADPV 4 (1.91%)
Esporadica 33 15.7%)
Otra 4 (1.91%)
Cirugia 44 (21.05%)
Genotipo 1 (N, %) 169 (76.8%)
Carga Viral > 800,000 UI (N, %) 87 (41.62%)
HB (promedio, gr/dl) 15.97
Leucocitos (promedio) 6,610
Plaquetas (promedio) 194,400
Neutrofilos (promedio) 3,100

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 209
Pacientes portadores de hepatitis crénica por virus C



Ciento catorce pacientes (54.5%) no desarrollaron neutropenia durante el curso de
tratamiento (promedio 2100 cel/pL) mientras que 95 pacientes (45.5%) tuvieron una
cuenta de neutréfilos menor de 1500 cel/pL. (promedio 1100 cel/pL). La distribucién de
los pacientes de acuerdo al nivel de neutropenia fue de 92 (96.8%) en los rangos de
neutréfilos entre <1500 a 750 cel/uL. 3 pacientes (3.2%) en 750 a 500 cel./uL. y en ninglin
paciente se documenté neutropenia menor de 500 cel/pL. En relacién con los tres niveles
de neutropenia, la incidencia de infeccion por nivel fue de 17%, 33.3% y 0%
respectivamente (Tabla 2). Para determinar si existia un factor que correlacionara con la
cuenta basal o inicial de neutréfilos se efectué un andlisis multivariado que mostréd
correlaciéon con la hemoglobina, leucocitos, plaquetas, AST y actividad en la biopsia
hepética (Tabla 3), las variables que fueron asociadas con neutropenia (< 1500 cel/uL)

durante el curso de tratamiento se muestran en la Tabla 4.

VARIABLE NUMERO DE PACIENTES (%) [NO. PACIENTES CON INFECCION (%)
> 1.5 CEL/mL 114 (54.5%) 17 (15%) ( p .25)
<1.5 CEL/mL 95 (46%) 16 (16.8%)
1500 - 750 CEL/mL 92 (96.8) 15 (17%)
<750 - 500 CEL/mL 3(3.2%) 1(33.3%)
<500 CEL/mL 0(0%) 0 (0%)

Tabla 2. Distribucion de pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de
neutropenia y frecuencia de infecciones de acuerdo a la misma.



Coeficiente de
Variable Correlacion P valor
(r)
Peso 065 348
Edad -113 108
Genero .194 .005
Talla 030 668
Indice de Masa Corporal .064 355
Hemoglobina .284 .000
Leucocitos .829 .000
Plaquetas 213 .002
Creatinina 175 .012
Proteinas Totales .009 901
Albiimina 133 .054
Colesterol .046 ]
Ac. Urico .056 469
AST =221 .001
ALT -.102 140
GGT -.068 333
Glucosa 057 420
Urea 004 959
Bilirrubina Total -.086 216
Bilirrubina Indirecta -.050 477
Triglicéridos 117 125
TSH -.006 .947
Fosfatasa Alcalina -.012 .861
Alfafetoproteina -.198 010
TP -.190 .006
Hierro Sérico 025 730
Carga Viral 068 332
Genotipo 1 -.042 548
Genotipo no 1 .005 948
Grado de Fibrosis -.166 031
Actividad -.230 .003
Factor de riesgo ADPV -.062 376
Factor de riesgo esporadica .060 392
Factor de riesgo Cirugia .051 460
Presencia de Esteatosis .043 533
Presencia de Hepatopatia crénica -.044 529

Tabla 3. Analisis multivariado.

Factores asociados con la cuenta basal de neutréfilos




COEFICIENTE

COEFICIENTES = INTERVALO DE
NO CONFIANZA 95%
CONSTANT | porunDARIZADOS | ESTANDARIZA | | o
E DOS T
B Limite inferior
Error Std Beta Superior
Sexo -285 166 -283 1718 | 094 | -62l 051
espueddsl 290 187 247 1552 [ 129 | -0.89 669
tratamiento
Gradode | 5979E-02 | 058 168 1037 | 306 | -057 | 477
ibrosis

P 695 523 203 1330 | 192 | -364 | 1.754
Absceso
8 e 480 -526 140 912 | 368 | -586 | 1.546
Ciandida
Tuergn -1.165 522 048 2315 | 754 | 1222 | 893
Faringitis
1 o LIT3E-02 | 309 006 038 | 970 | 614 | 638
AST -1.386E-03 | 003 -132 -451 | 661 | -.008 005
ALT 4.940E-04 | 003 050 178 | 862 | -.006 007
Peso (Kg) | 2.674E-03 | 008 053 335 | 744 | 015 020
i 102 037 343 2741 | 019 020 | 183
Leucocitos 365 098 527 3.737 | 003 | 150 579
Plaguetas 1.043E-03 | 001 161 L.112 | 290 | -.001 003
GGT 1.084E-03 | 001 291 1.662 | .125 | 000 003
Glucosa -6.609E-03 | 003 -247 2.252 | .046 | -013 000
Urea 9.424E-03 | 009 169 1.080 | 303 | -010 | .029
Creatinina -1.019 439 2320 2321 | 041 | -1.986 | -053
Acido Girico | -5.451E-02 | 040 -218 1371 | 198 | 142 033
Proteinas
nies -7.241E-03 | .163 006 -044 | 965 | -367 352
Albimina -106 213 -074 -498 | 628 | -575 362
Fosfatasa | 3903803 | 002 -345 1911 [ 082 -009 | .001
alcalina
Bilirrubina
el 797 536 678 1488 | 165 | -382 | 1975
Bilirrubina
T -981 754 -599 -1285 | 225 | -2.663 | .700
Colesterol | -4.257E-03 | 002 -324 2430 | 033 | 008 000
Triglicéridos | -8.340E-04 | 000 -331 2758 | 019 | _-.001 000
TSH 106 030 467 3.546 | 005 | 040 172
Tdlibre 511 258 256 2979 | 073 | -057 | 1.080
TP -1.939E-02 | 092 -030 -210 | 837 -222 184

Tabla 4. Factores asociados con el desarrollo de neutropenia (<1500 cel/pL.)




Posteriormente, los pacientes fueron divididos en dos grupos. Grupo 1 constituido
por 176 pacientes que no presentaron infeccion durante el periodo de tratamiento y el
grupo 2 formado por 33 pacientes con datos de infeccion durante el tratamiento. La
distribucion de los pacientes sin desarrollo de infeccién de acuerdo al grado de
neutropenia fue: 43% t con una cuenta de neutréfilos entre <1500 a 750 cel/uL; 1.1%
entre <750 a 500 cel/uL y ningln paciente tuvo una cuenta de neutréfilos menor de 500
cel/pl. Y en el grupo con infeccion, 45%, 3% y 0% respectivamente para cada grado de

neutropenia. (Tabla 5)

VARIABLE SIN INFECCION CON INFECCION

No. DE PACIENTES 176 33
<1500 CEL/mL 77 (43%) 15 (45%)
<750 CEL/mL 2 (1.1%) 1(3%)
<500 CEL/mL 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 5. Presencia o ausencia de infeccién de acuerdo a la cuenta de neutréfilos

Al analizar el promedio basal de neutréfilos de ambos grupos la cuenta fue de
3200 cel/uL para el grupo 1y de 3000 cel/pL para el grupo 2 (p I‘;{S)A En forma similar la
disminucién de la cuenta de neutrdfilos, la cuenta promedio de neutréfilos durante el
tratamiento y la disminucion de la cuenta de neutréfilos durante el tratamiento no

mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 6.



VARIABLE NO INFECCION INFECCION p
NUMERO 176 33 -
ICUENTA BASAL NEUTROFILOS 3200 3000 B33
GRmeeE. . | we | wr | =
st | e | oww |

Tabla 6. Comparacion de la cuenta de neutréfilos basales y durante el tratamiento
en pacientes que desarrollaron infeccién vs. los que no la presentaron.

En los pacientes en quienes se evidencio desarrollo de neutropenia, se observo un
descenso brusco de neutrofilos durante las primeras cuatro semanas de tratamiento y
durante el resto del periodo de tratamiento se estabilizaron las cifras en valores promedio

de 1038 cel/pL. (Fig. 1).
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Fig. 1. Patrén de la cuenta promedio de neutrdfilos en los

209 pacientes durante el tratamiento con interferén pegiladoa 2a mas ribavirina.



En vista de que el uso interferén pegilado alfa 2a es con una dosis estandar se
analizo el desarrollo de neutropenia en relacién con peso corporal e indice de masa
corporal. Los pacientes se dividieron en tres grupos de acuerdo al peso e Indice de Masa
Corporal (IMC). Por peso corporal: pacientes de menos 65 Kg, entre 65 a 75 Kg, y por
ltimo con peso mayor de 75 Kg. De acuerdo al IMC los grupos fueron clasificados en:
<25 Kg/m?, 25 a 30 Kg/m? y >30 Kg/m% En relacién con el peso, la neutropenia se
presentd en 37.8% de los pacientes que tenian un peso <65 Kg, en 36.8% y 25% para los
grupos de 65 a 75 Kg y >75 Kg respectivamente. En el analisis de IMC, la distribucién de
los porcentajes de pacientes en los diferentes grupos tuvo un comportamiento similar;
41%, 42% y 17% respectivamente para cada grupo de IMC. No obstante, a pesar de las
diferencias en porcentaje entre los grupos de menor peso e IMC comparados con el grupo
de >75 Kg y >30 Kg/m? respectivamente; no se documento diferencia estadisticamente

significativa.

En 33 pacientes se documentd infeccidon bacteriana durante el curso del
tratamiento. Los 33 episodios de infeccion fueron clasificados como infeccion leve
considerando que no ameritaron hospitalizacién, fueron resueltos con un ciclo corto de
antibioticos o antimicoticos orales y no requirieron antibidticos por via parenteral o
presentaron alguna complicacion. De ellos, 17 pacientes no desarrollaron neutropenia
(>1500 cel/uL) y 16 pacientes tuvieron una cuenta de neutréfilos durante el tratamiento
<1500 cel/uyL. De manera que, no se demostré mayor incidencia de infecciones en los
pacientes que desarrollaron neutropenia durante el tratamiento de la hepatitis crénica por
virus C con terapia combinada a base de interferén pegilado a 2a mas ribavirina, ni en la
gravedad de las mismas (Tabla 2 y 7). Sin embargo, existe un riesgo mayor de su

aparicion en pacientes con cuentas de neutréfilos <750 cel/pL.



INFECCION < 1500 CEL/pL >1500 CELJ/ pL

IFARINGITIS 4

vu 8 6
[SINUSITIS 1 1
ABSCESO ESCROTAL 1 0
ABSCESO AXILAR 0 1
ABSCESO PERIDONTAL 1 0
CANDIDA OROFARINGEA 0 2
NEUMONIA 1 1
TOTAL 16 17

Tabla 7. Infecciones manifestadas en el grupo de 209 pacientes tratados con
terapia combinada con interferon alfa 2b mas ribavirina y su distribucion de
acuerdo al nivel de cuenta absoluta de neutréfilos.



CONCLUSIONES

La historia natural de la infeccién por virus de la hepatitis C ha puesto en evidencia
que mas del 80% de los pacientes evolucionan a la hepatitis cronica y en buen nimero de
ellos, con el paso del los afos evolucionan a cirrosis y eventualmente al carcinoma
hepatocelular.”? De manera que, la infeccién crénica por virus de la hepatitis C es un serio
problema de salud mundial, ya que representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad.""? Los primeros esquemas de tratamiento a principios de los
noventa a base de interferén alfa ofrecian porcentajes de respuesta muy bajos (10%),
ademas de una diversidad de efectos colaterales que en un numero considerable de
pacientes causaban el abandono del mismo.®**2" No obstante, era el tinico farmaco que
habia demostrado tener cierto efecto sobre la infeccion crénica del virus C. Ante los bajos
porcentajes de respuesta virolégica observados con la monoterapia con interferon los
estudios fueron variando las estrategias de tratamiento en cuanto a dosis y tiempo de
tratamiento logrando mejorar la respuesta, sin embargo, con porcentajes de éxito ain muy
bajos. De modo que, se empezd la busqueda de nuevos farmacos que por si solos ©
combinados con el interferon alfa pudieran modificar la respuesta e influir en la historia

natural de la enfermedad.

Durante el paso del tiempo se han probado diversos farmacos y hasta el momento
actual no hay ninguno que por si solo haya mostrado resultados superiores al interferon
alfa, pero el adicionar otro antiviral como ribavirina, muestra superioridad, ya que alcanza
porcentajes de respuesta virologica sostenida de un 40%. Recientemente con el
desarrollo del interferén pegilado se logran respuestas de un 50 a 60%. ®7%'"12- A pesar
de los logros en mejorar la eficacia del tratamiento; la base del mismo es el uso de

interferén, que sin importar los cambios que ha sufrido (pegilacién) contintia provocando



efectos colaterales que obligan a modificar la dosis o suspender en forma definitiva el
mismo.7* "% En |a actualidad se sabe que el apego al tratamiento es importante para
alcanzar mejores porcentajes de éxito, ® pero en muchas ocasiones no es posible ante la

diversidad de estos efectos colaterales."®

La Neutropenia es una limitante para la inclusion de pacientes y un evento adverso
en pacientes que reciben tratamiento con interferén pegilado, el cual motiva la
disminucién o incluso la interrupcion del mismo, en muchas ocasiones sacrificando la
respuesta viral sostenida ante el riesgo de complicaciones como el desarrollo de
infecciones. La accion mielosupresora desencadenante de neutropenia con el uso de
interferén alfa y en especial en su forma pegilada puede ser causa de infecciones
bacterianas."®171%19 | 3 asociacion de neutropenia secundaria al uso de drogas que se
utilizan en pacientes con problemas hematolégicos y/o oncolégicos con el desarrollo de
infecciones esta plenamente documentada, sin embargo, en pacientes que no cursan con
enfermedades que por ende causen supresion inmune o algun otro factor asociado que

predisponga a infeccién bacteriana no esta claramente demostrada. (112141618

Los estudios realizados en forma inicial con tratamiento combinado con Interferén
a mas Ribavirina por Poynard, McHutchison y Davis muestran la aparicién de neutropenia
en aproximadamente en 15-18% de los pacientes, pero sin asociacion de la misma con un
mayor numero de episodios infecciosos o de mayor gravedad. En estudios recientes
efectuados por Manns, Zeuzem, Fried y Hadziyannis que comparan la terapia combinada
con Interferén alfa vs. Interferén pegilado han evidenciado una mayor incidencia en la
disminucién de la cuenta de células blancas en los grupos de interferén pegilado, pero a
pesar de ello en forma similar a los primeros estudios con interferén alfa, no mostraron

mayor gravedad asociada o incidencia de infecciones.”#'%"'2 En base a estos



hallazgos, nosotros efectuamos el analisis de 209 pacientes que tenian como criterio de
inclusién no cursar con neutropenia previa al inicio del tratamiento combinado con
interferén pegilado mas ribavirina. Se documenté descenso en la cuenta de neutrofilos en
el 45% de los pacientes, observando una disminucién brusca en las primeras 3 semanas,
para posteriormente estabilizarse en valores promedio de 1000 cel/pL.; a pesar de lo cual,
en la mayoria de los casos no justifico la modificaciéon o suspension de la dosis de
interferon pegilado. La asociacién de infecciones y gravedad de las mismas con el
desarrollo de neutropenia no fue diferente a la de los pacientes sin descenso de
neutréfilos, de modo que, en nuestro grupo de pacientes, la cuenta basal de neutréfilos,
su promedio y la disminucién de los mismos durante el tratamiento fue similar en los

pacientes con o sin infeccion.

Considerando estos hallazgos, ademas de los reportados en forma similar por
Soza y colaboradores®® en pacientes con tratamiento con interferén a, asi como la baja
incidencia de infecciones en pacientes con neutropenia en los grandes estudios con
interferon pegilado, se concluye que los criterios de inclusién para iniciar tratamiento
combinado con interferén pegilado deben de ser menos estrictos, asi como los patrones
recomendados en la actualidad para reducir la dosis de interferén en relacién con la
cuenta de neutréfilos, ya que la neutropenia relacionada con el uso de interferén parece
no asociarse con una mayor incidencia de infecciones o con gravedad de las mismas,
como esta descrito en pacientes bajo tratamientos con farmacos causantes de
neutropenia y/o con enfermedades de fondo asociadas, que comprometen o suprimen la

respuesta inmune.

No obstante, es necesario efectuar estudios prospectivos con un mayor nimero de

pacientes, criterios de inclusion y parametros de modificacién de dosis de interferén



menos estrictos para poder establecer puntos de corte para modificarlas de acuerdo a las

cuentas de neutréfilos y riesgo de infeccion.

En nuestro grupo aumento el riesgo de infeccion en forma importante en los
pacientes que presentaron cuentas de neutréfilos <750 cel/pL, todas las infecciones
fueron clasificadas como leves y fueron manejadas en forma ambulatoria con ciclos cortos

de antibidticos orales.

Si se ampliaran los margenes de inclusién en la cuenta de neutréfilos se podria
ofrecer tratamiento a un mayor numero de pacientes sin requerir modificaciones de la
dosis, con lo que se mejoraria de manera secundaria el apego al tratamiento,

aumentando asi la eficacia terapéutica.

En conclusién la neutropenia es frecuente en pacientes con hepatitis cronica C
bajo tratamiento combinado con interferén pegilado mas ribavirina, pero no se asocia con
una mayor incidencia de infecciones o gravedad de las mismas. A partir de la semana 4
de tratamiento la cuenta de neutrofilos generalmente se estabiliza y permite continuarla

sin contratiempos.
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