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Infeccion hepatica crénica por el virus de la hepatitis B: una
revision con énfasis en los aspectos terapéuticos

(atalina Aqudelo Restrepo’, Isabel Cristina Alzate Torres', Juan Carlos Restrepo Gutiérrez?

Resumen

A pesar de las campafias mundiales de vacunacién y de los adultos inmunocompetentes que
resuelven su enfermedad, se calcula que 400 millones de personas en todo el mundo estan infectadas
crénicamente con el virus de la hepatitis B (VHB). Colombia ha pasado a tener una prevalencia baja
con un 2% de la poblacién positiva para el antigeno de superficie de este virus (HBsAg); sin embargo,
la prevalencia varia entre las distintas regiones. Los portadores de VHB tienen mayor riesgo de
desarrollar hepatitis crénica, cirrosis hepatica (CH), falla hepética y carcinoma hepatocelular (CHC).
El tratamiento de la infeccién crdnica por el VHB busca frenar por completo la replicacion viral e
inducir Ia remision del dafio hepatico antes de que se desarrolle CH o CHC. Actualmente la terapia
farmacoldgica se hace, entre otros medicamentos, con interferén pegilado alfa 2a, lamivudina,
adefoviry entecavir. Los pacientes con hepatitis aguda no necesitan tratamiento, aquellos con falla
hepética fulminante se deben evaluar para trasplante y el tratamiento de la infeccién crénica se
debe elegir segtin la gravedad y caracteristicas de la enfermedad. El seguimiento de los pacientes
con infeccién aguda por el VHB se debe hacer cada 1-3 meses para detectar la progresion hacia
hepatitis crénica; para ese propdsito se miden [os niveles de aminotransferasas, bilirrubinas, tiempo
de protrombina, albimina sérica, o-fetoproteina y ADN VHB; también se hacen recuento de plaquetas,
biopsia hepatica, ultrasonido abdominal y endoscopia digestiva superior. A los pacientes en
tratamiento con interferén pegilado se les deben medir cada seis meses el antigeno e (HBeAg), su
correspondiente anticuerpo (anti-HBe) y el ADN VHB. En quienes reciben lamivudina, adefovir,
entecavir u otros antivirales, estas mediciones se hacen cada 3-6 meses. Se estan estudiando otros
fdrmacos con propiedades antivirales o inmunomoduladoras tales como: emtricitabine, clevudine,
tenofovir, telmivudina y f§ L nucledsidos. Las estrategias inmunomoduladoras incluyen el uso de
citoquinasy la vacunacion.
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Summary

Chronichepatitis B virus infection: a review with emphasis on therapy

Despite vaccination campaigns around the world and
the resolution of the disease in immunocompetent adults,
it is estimated that 400 million people worldwide are
chronically infected with the hepatitis B virus (HBV). The
prevalence rate of this disease in the Colombian
population is low, though variable among regions: only
2% are positive in tests for the surface antigen of this
virus (HBsAg). Carriers of HBV have a higher risk of
developing chronic hepatitis, cirrhosis (HC), liver failure
and hepatocellular carcinoma (HCC). The aims of
treatment for chronic HBV infection are to completely
control viral replication and to induce remission of liver
damage before HC or HCC may develop. Nowadays,
pharmacological therapy of HBV infection is done, among
others, with pegylated interferon alfa 2a, lamivudine,
adefovir, and entecavir. Patients with acute hepatitis do
not need to be treated, those with acute liver failure
should be evaluated for transplantation, and therapy for
chronic infection should be chosen according to the degree
of severity and the characteristics of their disease.

Patients with acute HBV infection should be monitored
every 1 to 3 months in order to detect the progression
toward chronic hepatitis; for that purpose the levels of
aminotransferases, bilirubin, prothrombin time, serum
albumin, a-fetoprotein and HBV DNA are determined,
and platelet count, liver biopsy, abdominal
ultrasonography and upper digestive endoscopy are
carried out. In patients being treated with alfa 2a
pegylated interferon HBeAg, anti-HBe and HBY DNA must
be measured every 6 months. These measurements
should be made every 3 to 6 months in patients who use
lamivudine, adefovir, entecavir or other antivirals. Other
drugs with immunomodulatory or antiviral properties
are being studied. The new antiviral agents include:
emtricitabine, clevudine, tenofovir, telmivudine and f L
nucleosides. Immunomodulatory strategies include the
use of cytoRines and vaccination.

Key words

Adefovir, Cirrhosis, Entecavir, Hepatitis B virus,
Hepatocellular carcinoma, Lamivudine, Pegylated
interferon
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INTRODUCCION

A pesar de las campafias mundiales de vacunaciény de
los adultos inmunocompetentes que resuelven su
enfermedad, se calcula que hay 400 millones de personas
en todo el mundo infectadas crénicamente con el virus
de la hepatitis B (VHB).! Los portadores de este virus
tienen mayor riesgo de desarrollar hepatitis cronica, o
sea, una inflamacion del higado que persiste por seis o
mas meses, caracterizada por necrosis de los hepatocitos
e infiltracion celular inflamatoria. Esta enfermedad puede
ser causada, ademas del VHB, por medicamentos,
enfermedades autoinmunes y factores desconocidos;
falla hepdtica que es la incapacidad grave del higado
para llevar a cabo sus funciones metabdlicas normales y
carcinoma hepatocelular (CHC).? La mayoria de los
portadores del VHB no desarrollan complicaciones
hepaticas pero del 15 al 40% sufren secuelas importantes,
la cirrosis hepética (CH) y el CHC, que causan 520.000
muertes anuales por lo que este virus ocupa el segundo
[ugar como carcindgeno después del tabaco. >* Por todo
lo anterior la infeccidon por VHB es un problema mundial
desalud.®

EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que hay en el mundo, aproximadamente, 400
millones de personas infectadas y que el VHB es
responsable anualmente de un millén de muertes por
enfermedad hepatica. ®® La prevalencia de portadores
del antigeno superficial de la hepatitis B (HBsAg) varia de
uno a otro pais: puede ser alta (8%), intermedia (2-7%) o
baja (2%). '*'' La prevalencia mds alta de infeccion por
VHB se encuentra en Africa (8%), el Pacifico occidental y
Asia, donde la mayoria de las veces el virus se adquiere
por via perinatal de madres con infeccién cronica, o
tempranamente durante la nifiez; las infecciones a
temprana edad son las responsables de los muchos casos
de CHC en estas areas. El 45% de la poblacion mundial
vive en estas areas de alta endemicidad. En Europa
(oriente y sur) donde la prevalencia es intermedia (1-
8%), la transmisiodn se hace perinatalmente, por el uso de
drogas intravenosas, por tatuajes o piercings, o
nosocomialmente por la falta de implementacién de las
normas mundiales de seguridad. En &reas de baja
prevalencia (menos del 1%) como Europa occidental,
Norte América y Australia la transmision ocurre, sobre
todo, por contacto sexual y uso de drogas. En estas areas
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la infeccidn la adquieren, la mayoria de las veces, adultos
inmunocompetentes por Io que se resuelve en mas del
95% de los casos. Gracias a la practica generalizada de
los programas de vacunacion en la poblacién infantil,
Colombia ha pasado a tener una prevalencia baja con
un 2% de la poblacién positiva para el antigeno superticial
(HBsAg); sin embargo, la prevalencia varia entre las
distintas regiones: es alta en zonas limitrofes con
Venezuela y Brasil, como la Orinoquia y la Amazonia, y
en la Sierra Nevada de Santa Marta: por el contrario, es
baja en la regidn andina y las grandes ciudades.® En
donantes sanos del Uraba antioquefio se ha reportado
una tasa de prevalencia hasta del 28%.8 Actualmente la
coinfeccion del VHB con el virus de la hepatitis C (VHC), a
escala mundial, es mas frecuente en usuarios de drogas
intravenosas.

Las camparias de inmunizacién en nifios y adolescentes
y la puesta en practica de medidas de control para la
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), sumadas a los programas de sexo seguro, han
contribuido a la disminucién de la incidencia de hepatitis
Baguda. En términos econémicos, el costo de la infeccion
por el VHB es considerable por las altas tasas de
morbilidad y mortalidad asociadas a sus complicaciones:
en Estados Unidos se calcula que el costo por
hospitalizacion de uno de estos pacientes es de US$ 8.464
y que aumenta a US$14.063 si el paciente es cirrdtico.>!?

HISTORIA NATURAL

El VHB se transmite por exposiciones perinatales,
percutaneasy sexuales, asf como por contactos cercanos
entre personas cuando hay heridas abiertas,
especialmente en nifos en &reas muy endémicas.’

Elriesgo de desarrollar una infeccién crénica por VHB
después de la infeccion aguda varia desde 90% en recién
nacidos de madres positivas para el antigeno e (HBeAg
+) hasta 25-30% en ninos menores de 5 afos y menos de
5% en adultos.'>'* Ademas, las personas inmunosuprimi-
das tienen mayor probabilidad de desarrollar la infec-
cién crénica por VHB después de la forma aguda.'>'®

Durante la fase inicial de la infeccidn crénica por VHB, es
alto el nivel sérico del ADN VHB y est& presente el
antigeno e (HBeAg). La mayoria de los portadores
desarrollan anticuerpos contra el antigeno e (anti-Hbe)
y, finalmente, pierden dicho antigeno. '*!72°

La infeccidn perinatal a partir de las madres infectadas
es, la mayoria de las veces, asintomdtica y los nifios evo-
[ucionan a enfermedad crénica en el 90% de los casos; el
riesgo de infeccidén para el neonato es del 90% si la ma-
dre en el momento del parto es positiva para el antigeno
e (HBeAg +), y del 10% si es negativa para dicho antigeno
(HBeAg -). Este riesgo se relaciona con el nivel de ADN
VHB que tenga la madre. Aproximadamente el 5% de los
bebés que nacen de madres positivas para el antigeno e
(HBeAg +) desarrollan sintomas de hepatitis aguda o
fulminante en los primeros 3-4 meses de vida. Entre quie-
nes adquirieron la infeccién perinatalmente, un gran
porcentaje de los que son positivos para el antigeno e
(HBeAg +) tienen alto el nivel sérico de ADN VHB pero
normal el de alaninoaminotransferasa (ALT).2'?? Se con-
sidera que estos pacientes estan en la fase de “tolerancia
inmune”. Muchos de ellos desarrollan tardiamente en
sus vidas hepatitis B cronica positiva para el antigeno e
(HBeAg +) con nivel elevado de ALT.*%3% Si Ja infeccién
se adquiere en la nifiez temprana (1-5 afios) la mayoria
de las veces es asintomaética y en un 39% de los casos
evoluciona a hepatitis crénica. Aproximadamente el 30%
de los adultos infectados presentan hepatitis ictérica y
0,1-0,5% desarrollan falla hepdtica fulminante. La infec-
cion en los adultos se resuelve en un 95%. La evolucion a
hepatitis crénica ocurre en 1-5% de quienes desarrolla-
ron hepatitis ictérica.

La tasa anual de aclaramiento del antigeno e (HBeAg)
entre los portadores con nivel alto de ALT es
aproximadamente 8 a 12%, pero es mucho menor en los
portadores que se encuentran en la fase de “tolerancia
inmune”y en las personas inmunocomprometidas.'®#"%
El aclaramiento del antigeno e (HBeAg) puede seguir a
una exacerbacion de la hepatitis, manifestada por
elevacion del nivel de ALT.'8%°

Después de la seroconversion espontédnea de positivo a
negativo del HBeAg, 67 a 80% de los portadores tienen
bajo el nivel de ADN VHB, o este marcador es
indetectable, y normal el nivel de ALT con minima o
ninguna necroinflamacién en la biopsia hepética a lo que
se llama “estado de portador inactivo”.!®'"% Entre
quienes permanecen positivos para el anti-HBe, 10 a 30%
contintian con elevacion de la ALT y del ADN VHB
después de la seroconversion del HBeAg, y soloen 10a
20% de los portadores inactivos pueden reactivarse la
replicacion del VHB y ocurrir exacerbaciones de hepatitis
después de afnos de quiescencia.®#* Por consiguiente, se
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necesitan pruebas seriadas para definir si un portador
positivo para el antigeno superficial (HBsAg +) y negativo
para el antigeno e (HBeAg -) es verdaderamente un
“portador en estado inactivo” y serd necesario hacer
seguimiento durante toda la vida para confirmar la
permanencia del estado inactivo.’ Los niveles moderados
o altos de replicacién persistente del VHB o la reactivacion
de sureplicacién, seguida de un periodo de quiescencia
después de la seroconversion del HBeAg dan Iugar a la
hepatitis B cronica con antigeno e negativo (HBeAg -),
que se caracteriza porque el nivel del ADN VHB es mayor
de 2.000 UI/mL y continta la necroinflamacion en el
higado.®* La mayoria de los pacientes con hepatitis B
crénica negativa para el antigeno e (HBeAg -) tienen el
VHB con variantes en las regiones promotoras precore o
core.** Los pacientes con hepatitis B cronica negativa
para el antigeno e (HBeAg -) tienden a tener mds bajo el
nivel sérico de ADN VHB que aquellos con hepatitis B
cronica positiva para dicho antigeno (HBeAg +) (2.000-
20 millones frente a 200.000-2.000 millones Ul/mL)y es
mayor su probabilidad de tener un curso fluctuante. En
los portadores de VHB, la coinfecciéon con el virus de la
hepatitis delta (VHD) usualmente resulta en hepatitis D
crénica, con supresion de la replicacion del VHB pero
persistencia de la del VHD.>*1?

Los factores de riesgo tanto del hospedero como del virus
asociados con el incremento de la probabilidad de
desarrollar cirrosis incluyen los siguientes: la duracién
de la infeccidn, el genotipo C del VHB, el nivel alto de
ADN VHB, el consumo habitual de alcohol y la infeccién
concomitante con el VHC, el VHD o el VIH.*"* Los factores
asociados con el incremento en el riesgo de CH o de CHC
incluyen el consumo exagerado de alcohol, carcindgenos
como la aflatoxina y, més recientemente, el tabaquismo.
La CH se diagnostica usualmente entre los 41-52 afnos. La
descompensacion se expresa principalmente por ascitis,
seguida de ictericia y sangrado por vdrices.>*!? Los
factores de riesgo del hospedero y el virus para
desarrollar CHC incluyen los siguientes: sexo masculino,
historia familiar de CHC, edad avanzada, historia de
reversion de anti-HBe a HBeAg, presencia de cirrosis
hepética (CH), genotipo C del VHB, mutacion de la regiéon
promotora core y coinfeccién con el VHC.*"* La
incidencia de CHC varia geogréficamente; por ejemplo:
es mayor en Asia. El riesgo de sufrirlo entre los pacientes
cirréticos es mayor del 2%.>4'? Aunque la CH es un factor
de riesgo fuerte para CHC, 30 a 50% de los casos de CHC
asociados con VHB ocurren en ausencia de CH.* La tasa
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de mortalidad a 5 anos es de 0-2% para los pacientes con
hepatitis crénica sin cirrosis hepdtica, 14-20% en los que
tienen CH compensada y 70-86% después de una
descompensacion. Sise mantiene suprimida la replicacion
del VHB y se normalizan las aminotransferasas, se
incrementa la tasa de supervivencia.>*'?

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la infeccion por VHB se hace mediante
estudios bioquimicos, virolégicos e histoldgicos y
excluyendo otras causas de dafio hepéatico como el VHC.
Las pruebas utilizadas en la tamizacidn deben incluir la
deteccion del antigeno superficial de la hepatitis B (HBsAg)
y de su correspondiente anticuerpo (anti-HBs). Como
alternativa, para diferenciar infeccién de inmunidad, se
puede usar la deteccidn del anticuerpo contra el antigeno
core de hepatitis B (anti-HBc), siempre y cuando también
se hayan hecho las pruebas para HBsAgy anti-HBs. (Tabla
n°1)’?

Los exdmenes de la funcién hepéatica miden Ias
concentraciones sanguineas de sustancias liberadas por
el higado, cuya alteracién puede ser un signo de
enfermedad:; las pruebas para detectar [os antigenos del
VHB (HBsAg, HBcAg y HBeAg) y sus correspondientes
anticuerpos (anti-HBs, anti-HBc y anti-HBe) permiten
definir la fase en que se encuentra la infeccion. Se puede
monitorizar el ADN VHB para definir si la enfermedad
estd activa y seguir la respuesta al tratamiento antiviral.
La biopsia hepética es esencial para confirmar el
diagnéstico, identificar alguna otra causa que esté
afectando al higado y definir el grado de cirrosis o
inflamacion.>'?

Seguidamente se presentan los criterios diagndsticos
adoptados en los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos (National Institutes of Health, NIH)>

Criterios diagnosticos
Hepatitis B cronica

1. HBsAg + por mas de 6 meses.

2. ADN VHB sérico por encima de 20.000 Ul/mL (10°
copias/mL); sin embargo, en pacientes con hepatitis
B crénica negativa para el antigeno e (HBeAg -) se
hallan a menudo valores entre 2.000 y 20.000 Ul/mL
(10*-10°copias/mL).
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Tablan.° 1. Marcadores seroldgicos de lainfeccion por VHB

HBsAg Anti-HBc(total) Anti-HBclgM Anti-HBs HBeAg Interpretacion
Antigenode Anticuerpos frenteal InmunoglobulinaMfrente  Anticuerposfrentealanti- ~ Antigenoe (de
superficiedel VHB  antigeno core del VHB alantigeno coredel VHB  genodesuperficiedel VHB  cubierta) del VHB
= = = = - Personasusceptible
+ + + - + Infeccién aguda por VHB
= 4 > = Infeccién aguda en resolucién
- + - + - Infeccion resuelta con
inmunidad
+ - - + Infeccién cronica
. + - - Infeccién activa o infeccion
cronica de baja actividad
Inmune ovacunado
+ Virus activo con posibilidad de
sertransmitido

1. Adaptado de Harrison TR, Kasper DL, Braunwald E, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson JL. Hepatitis viricaaguda. En: DienstagJ, Isselbacher K, eds. Principios de Medicina Interna,

16° ed. EU: McGraw-Hill; 2006: 2007-2024.

3. Elevacion persistente o intermitente en [os niveles de
alanino-aminotransferasa (ALT) y aspartato-
aminotransferasa (AST).

4. Necroinflamacién moderada o grave en la biopsia
hepética.

Portador HBsAg en estado inactivo

HBsAg + por més de 6 meses.

HbeAg -, anti-HBe +.

ADN VHB sérico por encima de 2.000 UI/mL.

Niveles normales persistentes de ALT y AST.
Ausencia de hepatitis significativa en la biopsia hepatica.

AR I e

Hepatitis B resuelta

1. Historia previa conocida de hepatitis B aguda o créonica
o la presencia de anti-HBc y anti-HBs.
. HBsAg-.
3. ADN VHB sérico indetectable.
4. Nivelnormal de ALT.

PREVENCION

Se debe aconsejar a [os pacientes con infeccion cronica
por VHB en cuanto a modificaciones en su estilo de vida

y prevencion de la transmision asi como sobre la
importancia de la monitorizacién a lo largo de la vida.® EI
alto consumo de alcohol (mas de 20 g/d en mujeres y
maés de 30 g/d en hombres) puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de CH.3°3!

El grupo familiar y las parejas sexuales estables tienen
mayor riesgo de infeccién por VHB por lo cual deberian
ser vacunados si las pruebas de marcadores seroldgicos
para VHB son negativas.’ Las mujeres en embarazo que
sean positivas para el antigeno superficial (HBsAg +)
deben informar de ello a quienes atiendan sus partos
para que les administren a sus hijos la inmunoglobulina
(IGHB) y la vacuna de hepatitis B; esta tltima se puede
aplicar a los niflos inmediatamente después del
nacimiento.’

Se ha demostrado que la eficacia de la IGHB y la vacuna
de hepatitis B es del 95% para prevenir la transmisién
perinatal del VHB; sin embargo, la eficacia es menor en
las madres portadoras cuyo nivel sérico de ADN VHB es
alto (80.000 Ul/mL).°

Para los portadores que trabajan en actividades de salud,
los Centros para el Control y la Prevencion de las
Enfermedades, de los Estados Unidos (Centers for Disease
Control and Prevention), recomiendan que quienes sean
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positivos para el antigeno e (HBeAg +) no lleven a cabo
procedimientos en los que pueda haber exposicion, sin
previos consentimiento y asesoria de expertos. Se debe
vacunar a quienes trabajen en el &rea de la salud, a los
nifos de madres positivas para el antigeno superficial
(HBsAg +) y a las parejas sexuales de personas con
infeccién crénica por VHB. Ademés, en los pacientes en
hemodidlisis se recomienda una prueba anual de
tamizacién para el VHB.®

TRATAMIENTO

Los principales objetivos del tratamiento de la hepatitis B
cronica son detener por completo la replicacion del virus

e inducir la remisién del dafio hepdtico antes de que se
desarrolle cirrosis o carcinoma hepatocelular.*

En la actualidad la terapia farmacoldgica de la hepatitis
B se hace con interferén pegilado, lamivudina, adefovir
y entecavir. (Tablan.® 9).

Se dice que hay respuesta a la terapia cuando se dan los
siguientes criterios: nivel sérico de ADN VHB por debajo
de 10° copias/mL; pérdida sostenida del antigeno e
(HBeAg) con o sin deteccidén del correspondiente
anticuerpo (anti-HBe) (seroconversién HBeAg);
normalizacién de las aminotransferasas y disminuciéon
de la necrosis, la inflamacién y la fibrosis hepaticas.®

Tablan.° 2. Comparacion entre interferén pegilado alfa 2a, lamivudina, adefoviry entecavir

Interferén pegilado alfa 2a Lamivudina

Administracion subcutdnea Administracién oral

Muchos efectos secundarios Pocos efectos secundarios

(ostoalto Costo bajo

Dosis: 180 microgramos semanales
durante 6-12 meses

Dosis: 100 mg/dia* sino hay
coinfeccién por VIH.

Adefovir Entecavir

Administracion oral Administracién oral

Pocos efectos secundarios:
cefalea, acidosis lactica.

Nefrotoxicidad a dosis altas

Costointermedio

Dosis: 0,5-1 mg/dia*

Costointermedio

Dosis: 10 mg/dia*

* Laduracién del tratamiento depende de la presencia de marcadores seroldgicos y de la respuesta clinica y bioquimica del paciente. Adaptado de las referenciasn.6y 8

{Cuales pacientes necesitan tratamiento?

El tratamiento antiviral no es necesario en pacientes con
hepatitis aguda. Se debe evaluar para trasplante a los
pacientes con falla hepatica. El tratamiento de la hepatitis
crénica se debe elegir segin lo grave que sea la
enfermedad. Se recomienda no tratar y observar
periddicamente a los pacientes compensados que sean
positivos para el antigeno e (HBeAg +) y tengan el ADN
VHB por debajo de 20.000 UI/mL (100.000 copias/mL); igual
conducta se recomienda para quienes son negativos para
el antigeno e (HBeAg -) y tienen el ADN VHB por debajo
de 2.000 UI/mL (10.000 copias/mL). Por otra parte, deben
recibir tratamiento los pacientes positivos para el
antigeno e (HBeAg +) que tengan el ADN VHB por encima
de 20.000 UI/mL (100.000 copias/mL)y los negativos para
dicho antigeno (HBeAg -) cuyo ADN VHB sea mayor de
2.000 UI/mL (10.000 copias/mL). Si tienen las
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aminotransferasas elevadas, son de eleccién como
drogas de primera linea el interferon pegilado, la
lamivudina, el adefovir y el entecavir (Tabla n.° 3).” Se
debe tener en cuenta la presencia de otros virus: VHC,
VIHyVHD.? Los pacientes coinfectados con VHB y VHD
que tengan hepatitis cronica moderada o grave, deben
recibir terapia antiviral. Aquellos coinfectados con VHC
y VHB y que tengan replicacion activa de este ultimo,
deben ser tratados con interferén pegilado, que es
efectivo contra ambos virus. En pacientes con VIHy VHB
se puede asociar la terapia antirretroviral altamente
efectiva (HAART, por su sigla en inglés), con la
restauracion de la funcién del sistema inmune y supresioén
de lareplicacion de VHB.*'? La terapia antirretroviral no
interfiere con el tratamiento anti-VHB. Se debe tratar a
los pacientes con manifestaciones extrahepéticas y
positividad para el antigeno superficial (HBsAg +) si la
replicacién viral esta activa y si esto es la causa de las
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manifestaciones clinicas. Se debe tratar a Ios pacientes
con cirrosis hepatica descompensada bajo la supervision
de unidades de hepatologia y plantear en ellos el uso de
antivirales o el trasplante hepdtico. Se recomienda la
terapia profilactica para todos los pacientes que van a
ser trasplantados por enfermedad asociada al VHB; si
hay riesgo de recurrencia, dicha terapia se debe

administrar de por vida; también se recomienda tratar
con analogos de nucledsidos a las personas con hepatitis
B recurrente postrasplante hepatico. El tratamiento para
los nifios puede ser con interferén pegilado alfa 2a o
lamivudina, ya que ambos son seguros y su eficacia es
similar a la que tienen en los adultos; no se ha evaluado
el adefovir en nifios.*?

Tablan.° 3. Indicaciones del tratamiento

Indicacion Interferon pegilado alfa2a
HBeAg + Si
HBeAg- Si
(Hdescompensada No

Lamivudina Adefovir Entecavir
Si Si Si
Si Si Si
No Si Si

Adaptado de las referenciasn.2 6y 8

{Cual es el mejor tratamiento?
1. Hepatitis B cronica con antigeno e positivo (HBeAg +)

La respuesta inicial de disminucién del ADN VHB en suero
aparece més rdpidamente con lamivudina, adefovir o
entecavir que con interferdn. La respuesta al tratamiento
ocurre después de 3-6 meses con el interferon pegilado y
después de un afo con lamivudina, adefovir o entecavir;
la respuesta al interferén pegilado a los 3-6 meses es
similar a la que ocurre al afio con lamivudina o
adefovir.'#3** Con entecavir se observa seroconversion
del antigeno e (HBeAg) en el 21% de los pacientes y el
ADN VHB no es detectable en el 67%.” (Tabla n.° 4). EI
interferdn pegilado alfa 2a hace disminuir el antigeno e
(HBeAg) en 292-33% de los pacientes, con respuesta
sostenida en el 80% un afo después del tratamiento; dicha
respuesta viral sostenida se asocia con resolucién de la
actividad necroinflamatoria, disminucion del riesgo de
descompensacién hepdtica y aumento de la tasa de
supervivencia a largo plazo. Un tratamiento de un afo
con lamivudina causa seroconversién sostenida del
HBeAg en el 15-17% de los pacientes, pero el 60% de
quienes respondieron recaen aproximadamente un afo
después de terminarlo. (Tabla n.° 5). No se ha descrito la
aparicidon de mutantes resistentes en pacientes tratados
con interferdn, pero si en los que reciben lamivudina:
25% de ellos tienen resistencia al final del primer afio de
tratamientoy 60% la tienen después de cuatro afos. Este

fendmeno ocurre mas frecuentemente en pacientes con
niveles altos de aminotransferasas y ADN VHB."+3¢
(Tabla n.® 5) Sin duda, la lamivudina es un tratamiento
poco util alargo plazo, por el desarrollo rdpido y frecuente
de resistencia, lo que se asocia con progresioén de la
enfermedad, y riesgo de descompensacién grave en
pacientes con CH.”

Algunos pacientes no responden a la terapia con
interferén pero esto no afecta la respuesta a un
tratamiento posterior con lamivudina; por otra parte, la
terapia combinada con lamivudina e interferén, cuando
no ha habido una buena respuesta a este tltimo, no le
confiere beneficios adicionales al paciente. Si no hay
seroconversion después de un afo de tratamiento con
lamivudina o adefovir la decisién de continuar la terapia
puede estar influenciada por el costo del medicamentoy
la posibilidad de desarrollar resistencia.>*>'?

2. Hepatitis B cronica con antigeno e negativo
(HBeAg-)

Después de un tratamiento con interferdn por 4-12 meses,
el ADN VHB es indetectable en el 63% de los pacientes.’”
Con lamivudina dicho marcador se vuelve indetectable
después de 1 ano de tratamiento en el 65-72% de los
pacientes (Tabla n.° 4). Los niveles de aminotransferasas
se normalizan aproximadamente en el 75% de los
pacientes. En el 60% de los pacientes tratados hay
respuesta bioquimica y viral, y en un porcentaje igual se
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espera una respuesta histoldgica.*'* Con interferén
pegilado alfa 2a se obtiene una respuesta bioquimica
mads temprana que con lamivudina o adefovir. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con respuesta
sostenida es bajo: solamente se observa, un afo después
de haber terminado el tratamiento, en 20-30% de quienes
respondieron al interferén pegilado alfa 2a administrado

por 4 a 12 meses. No se ha definido si hay o no una
respuesta completa a la [lamivudina y aun se desconoce
si hay respuesta sostenida al adefovir.*® La probabilidad
de aparicién de mutantes resistentes es similar a la que
ocurre en individuos con hepatitis B cronica positivos para
el antigeno e (HBeAg +).3573° (Tabla n.° 5).

Tablan.° 4. Comparacion de la eficacia entre el interferén pegilado alfa 2a y los antivirales: lamivudina, adefovir y entecavir

EficaciaHBeAg+ Interferon pegilado alfa 2a (%)
Seroconversion HBeAg+ 22-33

ADN VHB no detectable 25

Eficacia HBeAg-

ADN VHB no detectable 63

Adaptado de las referenciasn.c 6y 8

Lamivudina (%) Adefovir (%) Entecavir (%)
15-17 12 21
36 21 67
65-72 51 20

Tablan.°5. Comparacion de la duracion sostenida de respuesta al tratamiento con los diferentes medicamentos y aparicion de resistencias

Duracion Interferon pegilado alfa 2a (%)
HBeAg+ 80-90

HBeAg- 20-30

Resistencia No

Lamivudina (%) Adefovir (%) Entecavir (%)
50-77 91 DND*
Menos del 10 8 DND*
Ao 1:25 Ao 1:0 Ao 1:0
Afo 4: 60 Ao 5:70 Ao 5:29

*Datos no disponibles. Adaptado de las referenciasn.o 6y 8

3. CH descompensada

Estos pacientes deben ser programados para trasplante
hepatico. Si el ADN VHB es indetectable, no se tratan
sino que se observan mientras se trasplantan. En el caso
contrario deben recibir tratamiento. La administracion
de interferon pegilado alfa 2a estd contraindicada por el
alto riesgo de descompensacién y falla hepatica. Se
indican los anélogos nucledsidos-nucleétidos como
adefovir y entecavir. En cuanto a la lamivudina, a la que
es frecuente la resistencia, hay que estar atentos ante la
posibilidad de descompensacién hepética. Por este
motivo no se recomienda este andlogo nucledsido en
pacientes descompensados. La aparicion de mutantes
resistentes puede asociarse con aumento del dano
hepdticoy, posteriormente, causar la muerte. 744!
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4. Hepatitis B recurrente postrasplante

Elinterferdn pegilado alfa 2a se asocia con aumento del
riesgo de rechazo. Los resultados del tratamiento con
lamivudina son similares en pacientes trasplantadosy
no trasplantados en cuanto a inhibir la replicacién del
VHB y normalizar las aminotransferasas.*® El riesgo de
aparicién de mutantes resistentes a la lamivudina es
mayor en pacientes trasplantados. El adefovir ha sido
efectivo para hacer disminuir el nivel sérico de ADN VHB
en pacientes trasplantados que desarrollan mutantes
resistentes a la lamivudina. En estos pacientes hay que
vigilar continuamente la funcién renal 3¢

5. Coinfeccion VIH-VHB

Elinterferén, combinado con los HAART ha sido poco
efectivo. La lamivudina ha mostrado efectos similares
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en pacientes positivos para el antigeno e (HBeAg +) y en
los tratados con HAART y con funcidén inmune
conservada.**

6. Hepatitis D cronica

Eltratamiento con lamivudina no es efectivoy no se ha
estudiado bien el adefovir. El interferén alfa es el tinico
tratamiento que ha demostrado efectividad; la respuesta
depende de la dosis y la duracion del tratamiento. Una
dosis de 9 millones de unidades, tres veces a la semana
por un ano, inhibe la replicacién del VHD. #°

7. Infecciéon por VHB en pacientes que requieren
terapia inmunosupresora

Elinterferén estd contraindicado debido a sus efectos
hematoldgicos (neutropenia, trombocitopenia y
exacerbacién de fendmenos autoinmunes). La terapia
con lamivudina ha reducido las exacerbaciones de la
hepatitis B después de trasplantes de células del sistema
hematopoyético o del tratamiento de algunas
neoplasias.”!*?

{Cuales pacientes con hepatitis B cronica requieren
supervision?

Se debe vigilar a los pacientes con hepatitis aguda grave
para decidir si necesitan un trasplante hepético urgente.
Los pacientes con CH con Child-Pugh grado A* deben
ser supervisados para detectar una progresion hacia CH
con Child-Pugh B o C midiendo mensualmente los niveles
de aminotransferasas, bilirrubinas, albiumina y tiempo
de protrombina; la biopsia hepatica puede mostrar la
progresion de la enfermedad. A los pacientes con hepatitis
crénica grave y antigeno e positivo (HBeAg +) se les
deben medir los niveles séricos de aminotransferasas
cada 1-3 mesesy el de ADN VHB cada 3-6 meses, para
detectar remisiones espontaneas. En pacientes con

* El Child-Pugh es un sistema de estadificacion para evaluar el prondstico de la
enfermedad hepdtica cronica, principalmente la cirrosis. Se usé originalmente para
predecir|a probable mortalidad asociada a la cirugia pero en la actualidad se recurre
aél para definir el tratamiento, el prondsticoy la necesidad de trasplante. Se basa en
cinco criterios de enfermedad hepética: ascitis, bilirrubina, albimina sérica, tiempo
de protrombinay encefalopatia hepatica; a cada uno de ellos se le asigna un puntaje
de 1a 3, segtin el grado de alteracion. Un puntaje total de 5-6 se considera grado
A: enfermedad bien compensada; 7-9 es grado B: compromiso funcional significativo,
y10-15 es grado C: enfermedad descompensada. Estos grados se correlacionan con
la supervivencia del paciente al afio y a los dos afios.

hepatitis cronica moderada o grave y antigeno e
negativo (HBeAg -) se debe evaluar la progresioén de la
enfermedad con ultrasonido abdominal, recuento de
plaquetas, tiempo de protrombina, albumina sérica y
niveles de bilirrubinas. En pacientes con cirrosis bien
compensada se deben hacer endoscopia digestiva en
busca de varices esofédgicas, ultrasonido abdominal y
pruebas para definir los niveles de a-fetoproteina,
protrombina, albumina sérica y bilirrubinas. En las
personas bajo terapia antiviral se deben medir las
aminotransferasas por 3-6 meses durante la terapia. En
los pacientes con antigeno e positivo (HBeAg +) que estan
siendo tratados con interferén pegilado alfa 2a, se deben
medir semestralmente el antigeno e (HBeAg), su
anticuerpo (anti-HBe) y el ADN VHB. En los pacientes
que usan lamivudina, adefovir, entecavir u otros
antivirales, estas mismas mediciones se hacen cada 3-6
meses. La Ginica forma de conocer la respuesta viral en
los pacientes con antigeno e negativo (HBeAg -) es medir
el nivel de ADN VHB cada 1-3 meses durante el primer
afio después de terminar el tratamiento; también se debe
medir la funcién hepatica.>*

FUTUROS TRATAMIENTOS

Otros farmacos con propiedades antivirales e
inmunomoduladoras estdn en fase de investigacion; muy
seguramente serdn parte de las nuevas terapias, en un
futuro cercano, diversos agentes antivirales, algunos con
muy buen perfil de seguridad y menor riesgo de desa-
rrollo de resistencias. Entre estos estan: emtricitabina,
clevudina, tenofovir, telmivudina y L nucledsidos. En
cuanto a las estrategias inmunomoduladoras incluyen el
uso de citoquinas y la vacunacion, que en la actualidad
se hace con el antigeno de superficie del virus B (HBsAg)
depurado. Se estd en proceso de disefiar vacunas contra
el VHB con mejor capacidad inmunogénica. El estudio en
animales transgénicos ha mostrado que se puede abolir
tanto la expresién del VHB como su replicacién por me-
dio de mecanismos no citopaticos.

Es posible que el desarrollo de terapias combinadas con
varios antivirales e inmunomoduladores permita un
mejor control de la infeccion por VHB, tal como ocurre
con las terapias HAART para la infeccién por VIH.
Ademas, con las terapias combinadas se podra disminuir
el riesgo de resistencia al tratamiento. No obstante, hasta
el presente, no se ha demostrado que las terapias
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combinadas sean mas benéficas que las monoterapias
en la infeccién por VHB 34575354
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