Acta Farm. Bonaerense 25 (4): 590-4 (2006)

Recibido el 11 de abril de 2006
Aceptado el 22 de junio de 2006

Vigilancia Farmacoldgica de la Terapia Combinada
Interferon-Ribavirina en Pacientes con Hepatitis C

Migdacelys ARBOLAEZ *!, Maykel PEREZ !, Antonio MORE 2, Merlin ARCE 2 & Hugo NODARSE 3

I Instituto Superior de Ciencias Médicas de Villa Clara. Subcentro de Ensayos Clinicos.
Carretera a Acueducto y Circunvalacion, Santa Clara, Cuba.
2 Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro”, Santa Clara, Cuba.
3 Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, Ciudad Habana. Cuba

RESUMEN. Con el objetivo de describir y evaluar los efectos adversos relacionados con la administracién
de la combinacion Interferén a-2f recombinante-Ribavirina en el tratamiento de la hepatitis C, se reviso
el total de historias clinicas de los pacientes que completaron su afio de tratamiento, incluidos en un ensayo
clinico multicéntrico ejecutado en la provincia de Villa Clara. Se detectaron las reacciones adversas y su
grado de intensidad, asi como el tratamiento farmacolégico indicado. Se aplicé el algoritmo de Karsh y
Lasagna para evaluar la relacion de causalidad establecida. Se aprecié que las reacciones adversas mas
frecuentes fueron: fiebre (33,6 %) y anorexia (16,7%). Todos los efectos indeseables presentados fueron de
leve intensidad y estuvieron relacionados con la terapia en estudio. La fiebre resulté ser la inica reaccién
adversa que recibi6 tratamiento.

SUMMARY. “Pharmacological Surveillance of the Therapy Combined Interferon-Ribavirina in Patients With
Hepatitis C”. With the objective to describe and to evaluate the adverse effects related to the administration of
the combination INFa-23 recombinat-Ribavirina in the hepatitis C disease; was revised the total of medical his-
tories of the patients that completed one year of treatment, included in a clinical trial executed in Villa Clara, Cu-
ba. The main adverse reactions and its degree of intensity were detected, and the indicated pharmacological treat-
ment was also analyzed. The algorithm of Karsh & Lasagna was applied to evaluate the established relation of
causality. The more frequently adverse reactions were: fever (33.6%) and anorexia (16.7%). All the undesirable
effects presented were of low intensity and they were related to the therapy in study. The fever was the only one
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adverse reaction that received treatment.

INTRODUCCION

La hepatitis C es una infeccién producida
por el virus de la Hepatitis C (VHC), un virus de
tipo RNA que tiene gran afinidad por el tejido
hepdtico. Su principal via de transmision es la
parenteral, aunque también puede transmitirse
de una madre infectada al feto; el contacto via
sexual sigue siendo objeto de controversia en la
actualidad !-3. En la mayoria de los casos la en-
fermedad crénica producida por el VHC cursa
de forma silenciosa, aspecto que determina su
importancia epidemiologica, avalada por estu-
dios que reportan poca manifestacion clinica en
la enfermedad crénica, dado por sintomas ines-

pecificos en estadios avanzados de la misma 2-4.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la actual epidemia global de hepatitis C
es uno de los principales problemas de salud a
escala mundial afectando a cerca de 170 millo-
nes de personas en todo el mundo 2. En Cuba a
partir de 1995 se comenz6 a realizar la pesquisa
para la determinacion de anticuerpos contra el
virus de hepatitis C en grupos especiales. Asi en
el periodo enero-septiembre de 1995 en 349.347
donaciones de sangre investigadas en el pais re-
sultaron positivas 2.865 (indice de positividad
del 0,8%) 1.

En la actualidad existen varias posibilidades
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para tratar la hepatitis C. El tratamiento farmaco-
l6gico mas eficaz consiste en la combinacién de
un farmaco antiviral denominado rivabirina con
el interferén alfa, que se administra por via sub-
cutdnea una vez a la semana durante 48 sema-
nas 58,

En Cuba, el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) ejecuta actualmente un
ensayo clinico fase IV, donde se utiliza el inter-
ferén alfa 2 beta recombinante producido por el
CIGB vy la Rivabirina producida en el Centro de
Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CI-
DEM), con el objetivo de evaluar la efectividad
de esta combinacién de farmacos en la lesion
hepatica crénica producida por el virus de la
hepatitis C.

Para el Interferén alfa la literatura refiere al-
rededor de 10 reacciones adversas como las
mas frecuentes 910 y para la Ribavirina se descri-
ben fundamentalmente reacciones en el sistema
hematoldgico 1112 en tanto que para la terapia
combinada también aparecen descritas reaccio-
nes adversas 13.

La deteccion de reacciones adversas en el
periodo de precomercializacion tiene el incon-
veniente que la poblacion es reducida, si se
compara con aquella que efectivamente utilizara
el medicamento (varios miles de seres huma-
nos), por lo que las reacciones adversas poco
frecuentes o de lento desarrollo son mas posi-
bles de detectar en las etapas de postcomerciali-
zacion 1415,

Los estudios de farmacovigilancia postcomer-
cializacion o fase IV, constituyen un conjunto de
estudios observacionales y de registros obteni-
dos durante el uso extendido de un medica-
mento en la etapa de comercializacion, para de-
tectar reacciones adversas y ocasionalmente
efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no
previstos en las etapas previas de la evaluacion
clinica 10 .

Para evaluar la causalidad de las notificacio-
nes hay que determinar si existe una relaciéon
causal con el medicamento en estudio. Cual-
quier acontecimiento médico desfavorable que
se presente en un paciente o sujeto de investi-
gacion clinica al que se le administra un pro-
ducto farmacéutico, no necesariamente tiene
que tener una relacion de causalidad con ese
tratamiento 10. Un evento adverso puede ser
cualquier signo desfavorable e involuntario (in-
cluyendo un hallazgo de laboratorio anormal),
sintoma o enfermedad temporalmente asociado
con el uso de un producto medicinal, pudiendo
estar relacionado o no con el producto 6. Sin
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embargo la reaccion adversa es cualquier res -
puesta al producto nociva e involuntaria que se
presenta a cualquier dosis. La frase “respuesta al
producto” significa que existe al menos una po-
sibilidad razonable de relacion causal entre el
producto medicinal y el evento adverso, o lo
que es lo mismo, que esta relaciéon no puede
ser descartada.

El propésito de este trabajo es el de realizar
una vigilancia farmacolégica en las condiciones
de la prictica clinica habitual, con el fin de de-
terminar si este producto es seguro en dichas
condiciones. Para ello nos proponemos como
objetivo general evaluar los eventos adversos de
la terapia combinada Interferén alfa-2b y Ribavi-
rina en pacientes portadores del virus de la He-
patitis C, siendo los objetivos especificos: a) cla-
sificar los eventos adversos segin su grado de
intensidad, b) analizar la relacion de causalidad
establecida entre el tratamiento en estudio y los
eventos adversos presentados y ¢) determinar
las reacciones adversas mas frecuentes durante
la terapia y sus tratamientos farmacolégicos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que
se analizaron las historias clinicas correspon-
dientes a todos los pacientes incluidos en el
protocolo del ensayo clinico: “Empleo de la tera -
pia combinada de Interferon alfa 2b recombi -
nante y Ribavirina como tratamiento de la le -
sion hepatica cronica por el virus de la bepatitis
C”, durante el periodo noviembre 2003 a julio
2005 en el Hospital Universitario Arnaldo Milidn
Castro de la provincia de Villa Clara, Cuba. Se
incluyeron 5 pacientes diagnosticados por biop-
sia y presencia de ARN viral en suero, todos
mayores de 18 y con consentimiento previo a la
inclusion. Para el analisis, se recogieron todos
los eventos adversos reportadas por los pacien-
tes, los cuales fueron registrados en la historia
clinica y posteriormente llevados al Cuaderno
de Recogida de Datos (Fig. 1).

Para la clasificacion segin el grado de inten-
sidad se establecieron tres categorias: a) leve,
que no requiere tratamiento, b) moderada, que
requiere tratamiento, pero cede el mismo y ¢)
grave, definido como muerte, evento que causa
hospitalizacién, inhabilidad o incapacidad per-
manente, que pone en peligro la vida del pa-
ciente, cancer, anomalia congénita y otros ries-
gos significativos 18,

Una vez identificado el evento adverso, se
procedi6 a establecer la relacion de causalidad
entre el evento adverso producido y la terapia
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Datos Generales del paciente

1. Iniciales del paciente: |__I__|__
(Hospital - N° de Inclusion)

I__I 2. Codigo Identificacion: |__I__1__1_1__I-1__1__|

P N Lote
Evento Adverso Intensidad Rela(:lo'n de Medida Medicamento Resultado
Causalidad adoptada .
estudio
[ 1| [ 1| [ O D B |
[ 1| [ 1| [ O D B |
[ 1| [ 1| [ O D B |
[ 1| [ 1| [ O D B |
[ 1| [ 1| [ O D B |
[ 1| [ 1| [ O D B |
Evento Grado Relacion de Medida Resultado/
Adverso Intensidad Causalidad adoptada estado actual
0. No relacionado 1. Completamiento resuelto
Escribir un evento 1. Leve 0. No relacionada | 1. Administracion 2. Resuelto con secuelas
por campo 1. Improbable de alguna terapia 3. Condiciones
2. Moderada 2. Posible farmacologica en mejoramiento

Utilizar una 3. Probable
terminologia médica

precisa

3. Grave

En caso de ausente,
escribir “NO”

4. Muy probable

4. Condiciones aun
presentes e invariadas
5. Empeoramiento
6. Muerte causada
por este evento

2. Adiccion
de una terapia
no farmacolégica
3. Salida del estudio
4. Hospitalizacion /
prolongamiento de
la hospitalizacion

Cada evento adverso “grave” requiere la notificacacion inmediata al CIGB y al Comité de Evaluacién de Eventos

Adversos Graves.

Tratamiento de los Eventos Adversos

Medicamento :J:::s(:) Dosis Frecuencia Fecha de inicio Fecha de Fin
N DR 2 P DO /2 D | [ D /20 N R /0 O B
N DR 2 P DO /2 D | [ D /20 N R /0 O B
N DR 2 P DO /2 D | [ D /20 N R /0 O B
N DR 2 P DO /2 D | [ D /20 N R /0 O B

Firma del Investigador:

Fecha (dia/mes/ano): |__|__

I/ /11

Figura 1. Cuaderno de Recogida de Datos.

en estudio, utilizando para ello el algoritmo de
Karsh y Lasagna 17 que establece las siguientes
relaciones de causalidad: (0) no relacionado: el
evento es claramente relacionado con otros fac-
tores tales como el estado clinico del sujeto/pa-
ciente, intervenciones terapéuticas o drogas
concomitantes administradas; (1) improbable, el
evento fue mas probablemente debido a otros
factores, tales como el estado clinico del suje-
to/paciente, intervenciones terapéuticas o dro-
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gas concomitantes administradas; (2) posible, el
evento sigue una secuencia razonable temporal
desde el momento en que se administré el far-
maco objeto de estudio, y/o sigue una respuesta
conocida a la droga en ensayo, pero puede es-
tar producido por otros factores tales como el
estado clinico del sujeto/ paciente, intervencio-
nes terapéuticas o otras drogas concomitantes
administradas; (3) probable, el evento sigue una
secuencia razonable temporal desde el momen-



to en que se administré el firmaco objeto de es-
tudio y sigue una respuesta conocida a la droga
en ensayo y no existe una explicacion razona-
ble de que sea producida por otros factores ta-
les como el estado clinico del sujeto/paciente,
intervenciones terapéuticas o otras drogas con-
comitantes administradas; (4) muwy probable, el
evento sigue una secuencia razonable temporal
desde el momento en que se administro el far-
maco objeto de estudio y sigue una respuesta
conocida a la droga en ensayo; no existe una
explicacion razonable de que sea producida por
otros factores tales como el estado clinico del
sujeto/paciente, intervenciones terapéuticas o
otras drogas concomitantes administradas; ocu-
rre inmediatamente después de la administra-
cion de la droga en estudio, o desaparece cuan-
do se detiene su administracién, o reaparece
cuando se reinicia la exposicion de ella, o pro-
duce una reaccion positiva en el sitio de aplica-
cion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron estudiados 5 pacientes, que constitu-
yeron la totalidad de incluidos por la provincia
en el estudio. Los reportes de eventos adversos
mas frecuente fueron: fiebre (33.3%), notificada
8 veces y anorexia (16,7%), la cual se report6 4
veces (Tablal).

La literatura reporta a la fiebre como la reac-
cion adversa mas frecuente en los pacientes tra-
tados con interferén 910 y la anorexia es una re-
accion que puede ser producida tanto por el in-
terferon como por la ribavirina 912, Otras reac-
ciones presentadas fueron: nduseas, vomitos,
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dolor en hipogastrio, depresiéon y anemia con
reduccién de los niveles de hemoglobina de
hasta 3 g/dL. Al realizar el analisis de estas reac-
ciones adversas y contrastarlo con lo que repor-
ta la literatura encontramos que las mismas es-
tan reportadas para el tratamiento con interferon
alfa 910 y algunas como las nauseas, el vomito y
la anemia estan reportadas también como reac-
ciones a la ribavirina 1112,

Los principales efectos adversos en el trata-
miento con ribavirina se describen en el sistema
hematolégico, siendo el mas comun la anemia,
aunque también pueden presentarse reacciones
gastrointestinales, como anorexia, niuseas, vo-
mitos y dolor abdominal 1113,

Para el caso de la terapia combinada se re-
portan reacciones adversas tales como nduseas
y anemia. En este esquema de tratamiento es
mas comun encontrar reportes de anemia que
en los casos de monoterapia con ribavirina 13.

Todas las reacciones adversas presentadas
fueron de intensidad leve y no requirieron trata-
miento farmacolégico, esto concuerda con lo re-
portado por la literatura, donde se plantea que
los efectos indeseables a cada firmaco suelen
ser de caracter leve o moderado 11,1219,

El mayor nimero de eventos adversos se re-
lacion6 con la terapia en estudio, clasificaindose
como probables el 62,5% de ellos y muy proba-
bles el 33,3%, solamente un evento adverso no-
estuvo relacionado con la terapia aplicada
(4,29%). El empleo de algoritmos para establecer
una relacion de causalidad entre la administra-
cion de un farmaco y la aparicion de un aconte-
cimiento clinico no sélo tiene importancia para

Clasificacion E.A
Tipo de E.A Frecuencia de Aparicion Grado de Relacion de
Intensidad Causalidad
Ne %
Fiebre 8 33,3 1 4
Anorexia 4 16,7 1 3
Nauseas 3 12,5 1 3
Sudoracion 2 8,3 1 3
Reduccién niveles de Hb 2 8,3 1 3
Dolor en hipogastrio 2 8,3 1 3
Dolor hipocondrio derecho 1 4,2 1 0
Depresion 1 42 1 3
Vomito 1 4.2 1 3

Tabla 1. Eventos Adversos de la terapia combinada Interferon alfa-2b y Ribavrina en el tratamiento de la Hepati-
tis C. Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos. Grado de intensidad: (1) leve, (2) moderado, (3) grave. Relacion
de causalidad: (0) no relacionados, (1) improbable, (2) posible, (3), probable, (4) muy probable.
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decidir si se advierte del riesgo en cuestion al
resto de la comunidad cientifica, sino también
para dar una recomendacion al paciente sobre
la continuacién del tratamiento o sobre futuros
tratamientos 17. De forma general se pudo apre-
ciar que las reacciones adversas mas frecuentes
fueron: fiebre y anorexia, en su mayoria clasifi-
cadas como eventos adversos leves, que no re-
quieron tratamiento farmacoldgico y presenta-
ron una relacion causal con la administracion de
la terapia en estudio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Martinez, J.F., A. Pérez & M.C. Montalvo
(2005) Rev. Panam. Infectol. 7: 8-14.

2. Gonzilez, R., A. Soza, V. Hernandez & R.M.
Pérez (2005) Ann. Hepatol. 4: 127-30.

3. Dusheiko, G. & J. Main (1996) J. Hepatol. 25:
591-8.

4. Di Bisceglie Adrian. M. (1998) The Lancet 351:
351-5.

5. Lindasay Karen. L. (1997) Hepatology 26 supp
1: 71-7.

6. Galban E.A. (2000) Gen. 54: 169-89.

7. Di Bisceglie A., M. Shindo & T.L. Fong (1992)
Hepatology 16: 649-54.

8. Hutchison J.M., C. Stuar & M.D. Gordon (1998)
N. Eng. J. Med. 339: 1485-92.

9. Brito Pascual, 1., B.Y. Betancourt Rodriguez &
C. Valenzuela Silva (2005) Rev. Cubana Farm.
39: 18-21.

594

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Betancourt, B.Y., C. Valenzuela & P. Lopez
Saura (2001) Biotecnologia Aplicada 18 (ntime-
ro especial): E87.

Patterson, J.L. & R. Ferndndez Larsson (1990)
Rev. Infect. Dis. 12: 1139-46.

Reichard ,0., J. Andersson & O. Weiland
(1998) The Lancet 337: 1058-61.

Dusheiko, G. & J. Main (1996) J. Hepatol. 25:
591-8.

Baksaas, G.R. & P.K.M. Lunde (1993) “General
background”, en: “Utilization studies methods
and uses” (M.NG. Dukes, ed.), OMS, Copenha-
gue-Barcelona, pags 5-22.

Laporte, J.R. & G. Tognoni (1996) “Estudios de
utilizacion de medicamentos y farmacovigi -
lancia”, en “Principios de la epidemiologia del
medicamento” (J.R. Laporte & G. Tognini,
eds.), Ediciones Cientificas y Técnicas, Barce-
lona, pags 1-24.

Morén Rodriguez J.F. & Levy Rodriguez M.
(2001) “Farmacologia General”, Ed. Ciencias
Médicas, Cuba, pags 147-54.

Laporte, J.R. & G. Tognoni (1996) “Utilizacion
de algoritmos y de tablas de decision para esta -
blecer una relacion de causalidad entre la ad -
ministracion de un fdarmaco y la aparicion de
un acontecimiento clinico adverso”, en “Princi-
pios de la epidemiologia del medicamento”
(J.R. Laporte & G. Tognini, eds.). Ediciones
Cientificas y Técnicas, Barcelona.

Rodriguez Betancourt, J.L , J.L. Garcia Vigil, C.
Giral Barnés, D. Herndndez Santillin & L. Jas-
so Gutiérrez (2004) Rev. Med. IMSS 42: 419-23
OPS (2000) Rev. Panam. Salud Priblica 7: 411-
14



