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RESUMEN

Se realiza un estudio analitico prospectivo en forma comparativa como trabajo de investigacion de una
técnica, se seleccionan en forma aleatoria simple 44 pacientes portadores de Hepatitis B diagnoésticado
mediante el cuadro clinico y el antigeno de superficie positivo, los pacientes procedentes del Hospital
Clinico-Quirurgico "Ambrosio Grillo" y "Saturnino Lora" ambos de la Ciudad de Santiago de Cuba
durante el periodo del 1ro. de Julio de 1993 y 30 de Junio de 1995.

Se crearon 4 (cuatro) grupos con parametros similares en cuanto a: Niveles de Bilirrubina, Transaminasa
Glutamico Piravica y Cuadro Clinico; los grupos se confeccionaron segun método terapético en: Grupo
A) Tratados con Interferén Alfa Recombinante 45'000000 repartidos en 5 dosis de 9'000000
intraperitoneal diarios, Grupo B) Similar esquema de tratamiento con Interferén y asociado Oxigenacion
Hiperbarica aplicada en una camara OKMT de fabricacion soviética durante 50' de isopresion y 2 ata,
Grupo C) Tratados con Oxigenacién Hiperbarica solamente a igual presion y similar tiempo de
exposicioén, Grupo D) Tratamiento Higieno-Dietético. Todos los pacientes fueron hospitalizados en una
sala del Hospital Clinico-Quirargico "Saturnino Lora" durante el periodo que duré el ensayo y del cual
todos engresaron vivos.

Se obtuvo una mejor respuesta en la desaparicion de los sintomas y signos en el grupo tratado con OHB
como unico tratamiento a los 21 dias, de igual modo la reducciéon en los niveles de transaminasa
glutaimico-piravica y negativizaciéon del antigeno de superficie fué mas significativa en este grupo en los
diferentes momentos en que se realizaron los cortes evaluativos. El test de Bromosulftaleina realizado a
los 6 meses del inicio de los sintomas en los 4 (cuatro) grupos reflejé una mayor recuperacion funcional
en los pacientes tratados con OHB solamente. Segtin los parametros de costo por concepto terapéutico,
la OHB como tratamietno tnico es $547.30 mas barata que si se usara Interferon Alfa Recombinante. Se
recomiendo éste esquema terapéutico en los pacientes portadores de Hepatitis B en los que predomine
la colostasis e inflamacién hepatica.

INTRODUCCION



La Hepatitis B afecta entre 200 y 300 millones de personas en el mundo cada afio y entre el 10 y 15% de
estos pacientes pueden evolucionar hacia una cirrésis hepatica o desarrollar un cancer hepatico. (1)

El interés de desarrollar métodos terapéticos que impidan la evolucion natural hacia la insuficiencia
hepatica y/o neoplasia de un grupo de estos enfermos ha transcurrido desde el grupo de esteroides,
interferén, plasmaféresis hasta la utilizacién masiva de vacunas, método éste ultimo que ha
proporcionado una proteccién mayor a grupos poblacionales susceptibles. (2-4)

En nuestra casuistica solo se pudo demostrar la Hepatitis B con el antigeno de superficie (AgsHB), no
pudiéndose establecer subpoblaciones de linfocitos T ni momentos de mayor replicacion viral,
parametros que son necesarios para aplicar el tratamiento con Interferén Alfa 2 Recombinante segin
algunos autores. (5-7)

La primera aplicacion de Oxigenaciéon Hiperbarica en hepatopatias graves se reporta en la Literatura por
Aubert (1967) quien trato un coma post-hepatitis viral con éxito. (8)

La Oxigenacion Hiperbarica (OHB) es un método terapéutico que se basa en aumentar
significativamente el contenido de oxigeno disuelto en los medios liquidos del organismo y muy
especialmente en el plasma sanguineo, aumentando la presioén en una atmosfera saturada de oxigeno
hasta 3 ata.

Entre los efectos positivos atribuibles a la hiperoxia en medio hiperbarico esta el bioenergético,
desintoxicante, inmunorregulador y antinflamatorio, propiedades en las que nos basamos para establecer
la hipétesis de que éste método terapéutico pudiera ser beneficioso en los pacientes afectos de Hepatitis
Viral Aguda tipo B. (9)

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron en forma aleatorioa simple y de forma consecutiva los pacientes portadores de
Hepatitis B diagnosticados mediante el cuadro clinico y el antigeno de superficie de ambos sexos,
procedentes de la ciudad, a fin de garantizar su seguimiento y control entre el 1ro. de Julio de 1993 y el
30 de Junio de 1995, se habilité una sala del Hospital Clinico-Quirdrgico "Saturnino Lora" donde se
ingresaron los mismos, comunicandosele con anterioridad y obteniendo su consentimiento por escrito
de los propésitos del ensayo; los pacientes seleccionados fueron entre 15 y 60 afios, estos se dividieron
en 4 (cuatro) grupos, Grupo A: Tratamiento con Interferén Alfa 2 Recombinante a la dosis de
45'000000 como dosis total, administrados mediante inyeccién intraperitoneal de 9'000000 cada vez;
Grupo B: Similar dosis y via de administraciéon afiadiendosele tratamiento con OHB en una camara
monoplaza soviética OKMT a 2 ATA de presion y durante 50" en isopresion; Grupo C: Pacientes
tratados con OHB solamente con igual régimen de tratamiento: Grupo D: Pacientes con tratamiento
Higieno-Dietético.

La OHB se administré durante 3 (tres) semanas, de 5 (cinco) sesiones cada una para un total de 15
sesiones.

Los controles para los 4 grupos se realizaron a los 21 dias tras haber concluido las sesiones de OHB
mediante valoracién clinica de los sintomas y signos iniciales, antigeno de superficie, transaminasa
glutaimico piravica y niveles de bilirrubina, estos mismos parametros se evaluaron en los cuatro grupos a
los 3 meses y 6 meses mediante la consulta de seguimiento creada al efecto, incorporandose a los 6
meses el test de Bromosulfataleina a fin de evaluar la capacidad de excrecién final del higado en los 4
grupos seleccionados en el ensayo.

La informacion se procesé mediante el programa estadistico Microstac, calculandose la media aritmética,
desviacion tipica y valores maximos y minimos para cada una de la variables.



Fué probable la hipétesis siguiente: Hay diferencia entre los niveles de las variables en estudio de los
grupos para las pruebas realizadas en los diferentes momentos; para demostrar ésta hipétesis se aplico el
método estadistico de analisis de varianza de una clasificaciéon de rangos y pares de KrusKalWallis.

RESULTADOS

En la distribucién por edad y sexo de los diferentes grupos en rangos de 15 afios, podemos observar que
hubo una representacion similar entre los 15-30 afos y 46-60 por sexo, solo hubo 8 pacientes entre 31-
45 afnos, lo que nos permite afirmar que hubo homogeneidad en la muestra seleccionada dentro de los
parametros edad y sexo.

En la tabla No.2 se presentan los sintomas y signos mas frecuentes al inicio y 21 dias de tratamiento,
porcentualmente el ictero fué el signo clinico mas evidente, elemento esperado para establecer el
diagnostico clinico, la distribucion del mismo fué igualmente representado en los 4 grupos que se
estudiaron al inicio, los demas sintomas y signos se comportaron en forma similar con excepcion de la
coluria que en el grupo de OHB como unico tratamiento estuvo presente en la mayorfa absoluta; ahora
bien si la muestra fué homogénea en su presentacion, no fué asi en los resultados a los 21 dias de
tratamiento donde s6lo 1 caso de los tratados con OHB solamente persisti6 la coluria con el {ctero. Nos
motivé que en el grupo B en el que se asociaron la OHB y el Interferdn, los resultados no fuesen
mejores y no encontramos en la literatura revisada una explicacion a este hecho; es probable que la no
seleccion de pacientes tributarios al tratamiento con Interferén mediante el estudio de las
subpoblaciones de linfocitos T y el momento de la replicacién viral influyesen en los resultados.

Cuando analizamos en la tabla No. 3 los niveles medios de bilirrubina por grupos y momentos de la
prueba, observamos que en el grupo C (OHB solamente) el nivel medio fué mas alto, pero también mas
significativo su descensos a los 21 dias de tratamiento en comparacién con los otros grupos, tanto a los
21 dfas como a los 3 y 6 meses respectivamente.

En la tabla No.4 en la que se analizan los niveles medios de transaminasa glutimico piravica por grupos
y momentos de la prueba, se observa que la reduccion de los niveles de TGP entre los tratados con
OHB solamente fué significativamente mayor, no ocurrié asi a los 3 meses en el grupo B pero si entre el
C-D en comparacion del A-D, o sea donde se instalé la OHB como tratamiento bien solo o en
combinacion al Interferdn, la respuesta fué mejor; no obstante no podemos establecer definitivamente
que la OHB es mejor que el Interferén ya que no se pudo determinar serolégicamente el anticuerpo
IG,MHB y Antigeno E mas subpoblaciones linfocitarias que nos permitieran utilizar el Interferén en el
momento idéneo de mayor replicacion viral, como recomiendan algunos autores (Malberty y Santiago)
1983.

Es interesante y significativo los resultados obtenidos a los 6 meses con los niveles medios de
Bromosulftaleina donde el grupo C obtuvo una media inferior a los demas grupos de estudio y el grupo
B (Interferon mas OHB) con el grupo A y D donde los niveles medios fueron por encima de 5 aunque
dentro de los limites normales.

El comportamiento evolutivo del antigeno de superficie mostré que a los 3 meses, la totalidad de los
casos tratados con OHB solamente NEGATIVIZARON vy en el grupo B 9(81,81%) en el mismo
periodo de tiempo contra el 63,63% y 36,36% en los grupos A y D; a pesar de que a los 6 meses 2
pacientes del grupo tratado con resposo y dieta solamente persistian con el AgsHB (pos), no se reportd
ningun caso que pasara a la cronicidad.

Para dar respuesta a la hipotesis plantea de si existi6 diferencia entre los niveles de las variables en
estudio en los grupos para las pruebas realizadas en los diferentes momentos, se aplicé el método de
analisis de varianza de KrusklWallis donde se comprueba que el grupo tratado con OHB solamente
presenté una media mayor que los demas, y al aplicarle el analisis a las variables humorales seleccionadas



demostré que tuvo significacion estaditica la Transaminasa Glutamico Piravica y el test de
Bromosulftaleina. A estas pruebas significativas se les realizé la prueba de rangos y pares igualados de
wilcoxon en pruebas siginificativas como se muestra en la tabla No.8 lo que arroja las siguientes
conclusiones:

1ro. Hubo diferencia entre el grupo C y el Grupo B a los 21 dfas y entre estos y el grupo D
respectivamente, en cambio no existié diferencia entre los grupos A y D, teniendo en cuenta que el
grupo C fué el que mejor respuesta mostro a los 21 dias y 3 meses respectivamente.

2do. En el corte a los 3 meses no existi6 diferencias entre los grupos C y B, ni entre el A y D, pero si
entre los dltimos y los que incluyeron en su tratamiento la OHB, demostrando las ventajas a corto y
medio plazo de la OHB en el tratamiento de la Hepatitis Viral Aguda tipo B.

Analizando el costo por concepto de tratamiento acorde a los valores vigentes en el momento del ensayo
donde una sesiéon de OHB se contabiliza a $20,03 y un bulbo de Interferén Alfa 2 Recombinante de
3'000000 en $123,95 y al asociarse a la sesion de OHB en $144,08, tomando en cuenta el nimero de
sesiones administradas y cantidad de bulbos aplicados (15) se puede ahorrar por concepto terapéutico
$1,557.30 por paciente.

DISCUSION

La Hepatitis B es una entidad que por frecuencia y consecuencias ocupa un lugar destacado en las
politicas de salud de los paises sobre todo en los llamados "Grupo de Alto Riesgo" Mercantes,
Drogadictos, Técnicos de Laboratorio (10); la via de inoculacién (parenteral) perfectamente comprobada
no puede demostrarse en todos los casos, aun después de un interrogatorio minucioso, denominandose:
Parenteral No Aparente.(11)

La mayorfa de los casos de exposicion Parenteral No Aparente afecta al contacto cercano intimo o
sexual del individuo infectado, por lo que la Hepatitis B es frecuente en los conyuges y contactos
sexuales con personas antigeno de supetficie positivos, de igual modo es extremadamente frecuente
entre los homosexuales.

En este ensayo se recogi6 la via probable de inoculacién y sélo en 1 caso del grupo D se comprueba
vacunacion mientras que no se determiné en el 60% de los casos.

Lo mas relevante en cuanto a la evolucion de los sintomas y signos fué la dramatica mejoria a los 21 dias
de los pacientes tratados con OHB solamente. Orinbaev y Cols. (1981) emplearon la OHB en 96 nifios
con Hepatitis Viral Aguda Colastasica y s6lo mantuvieron signos residuales de la enfermedad el 7% de
ellos, siendo 4 veces mas afectivo que en el grupo control. (12)

Cuando observamos en el cuadro No. 3 los niveles medios de bilirrubina por grupos y momentos de la
prueba, encontramos que el grupo D (OHB sélamente) tuvo 149.13 pero fué en el que mas significativo
fué el descenso a los 21 dias, 3 y 6 meses. Los soviéticos en la década del 80 hicieron estudios con nifios
y adultos en los que concluyeron que la OHB aplicada precozmente en los pacientes con Hepatitis Viral
Aguda e Hiperbilirrubinemia importante ayuda a normalizar los niveles séricos de bilirrubina en un
menor periodo de tiempo (13,14).

En los niveles medios de Transaminasa Glutamico Pirtavica encontrados en los diferentes grupos por
momentos se recogen similares cifras con un ligero predominio en el grupo D inicialmente, pero la
reduccion fué mas evidente en el grupo C; ya al tercer mes de observacién aunque los niveles medios de
TGP son menores en el grupo C, no existié diferencia significativa con el grupo B pero si conel Ay D
donde no se aplicé la OHB.



La explicacion fisiopatolégica de estos efectos en los pacientes con colostasis e inflamacién lo
atribuimos a la accién antinflamatoria de la OHB sobre los canaliculos biliares y parenquima hepatico.
Belayen reporta en el 7mo Congreso de Medicina Hiperbarica en Mosct resultados positivos de la OHB
en la disminucién de los niveles séricos de TGP y TGO con desapariciéon de los signos de insuficiencia
hepatica en un menor periodo de tiempo (15).

Los niveles medios Bromosulftaleina a los 6 meses realizados en los 4 grupos nos corrobora que es
aconsejable aplicar tratamiento a pacientes portadores de Hepatitis B, porque aunque todos los grupos el
test de bromo se encontraba dentro de parametros normales, el mayor grado de recuperacién hepatica se
alcanzo en el grupo C y D no asi en los que se utilizara el Interferén, esto pudiera tener su explicacion al
no haberse seleccionado mediante otros marcadores seroldgicos los pacientes tributarios de este método
terapéutico. Con independencia de estas consideraciones los resultado obtenidos en este ensayo nos
orienta la conducta de que cuando existan signos de inflamacion hepatica aguda, el tratamiento de
eleccion es la Oxigenacion Hiperbarica.

La afirmacién hecha con anterioridad se corrobora al aplicarsele estos resultados analisis de varianza de
KruskIWallis y obtenerse significacion en la TGP y el test de bromo sulftaleina; cuando comparamos
estos resultados significativos en los 4 grupos de estudio se observa diferencia entre el grupo C y D a los
21 dias y entre estos y los tratados con Interferén e Higieno-Dietético, no hubo diferencia entre los
primeros sefialados a los 3 meses ni entre los demads grupos a los 6 meses, pero si en los que se tratd con
OHB solamente existi6 diferencia significativa con los demas grupos tanto a los 21 dfas como a los 6
meses de observacion en los niveles medios del TGP; de igual modo el test de bromo sulftaleina arroj6
diferencia importante entre este grupo (C) y los demas del estudio, elementos que nos permite llegar a las
siguientes conclusiones:

1.-Los pacientes portadores de Hepatitis Viral Aguda tipo B que son tratados con OHB, evolucionan a
la desaparicion de los signos y sintomas en un menor periodo de tiempo.

2.-La OHB es un método terapéutico que resulté ser mas eficaz que el Interferén o al asociarsele este
para la normalizacién de los parametros humorales y recuperacion hepatica en este grupo de estudio.
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