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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB), a pesar
de los avances en el tratamiento y prevencion, representa
un problema de salud piiblica mundial. Se estima que
2 billones de personas han sido infectadas y hay mas de
450 millones de portadores del VHB. Un 15-40% de los
portadores pueden desarrollar cirrosis, insuficiencia hepa-
tica y carcinoma hepatocelular (CHC). La implantacién
de los programas de vacunacion ha producido una dismi-
nucién importante de la infeccidn crénica, pero todavia
hoy es responsable de morbimortalidad elevada, que pue-
de llegar a ser de hasta 5 veces la de la poblacién general
en paises europeos'.

La distribucién de la infeccion VHB es universal, pero la
prevalencia y mecanismos de transmisién son variables
geograficamente. Las dreas de mayor endemicidad son
Asia y Africa donde la prevalencia en poblacién general
es superior al 8% y las vias de transmisién son la perina-
tal u horizontal en infancia. En Europa del norte, Nortea-
mérica y Australia la prevalencia es inferior al 1% siendo
la transmision sexual y el uso de drogas IV las vias mds
frecuentes. Finalmente, los paises mediterrdneos y del
medio Este son areas de endemicidad intermedia, con una
prevalencia entre el 1 y 8% y las fuentes de contagio mas
frecuentes son la perinatal, contacto doméstico y sexual.
El conocimiento de la historia natural y de los factores
prondsticos de la infeccion VHB es clave para el manejo
y desarrollo de estrategias de tratamiento mas eficaces.

FASES DE LA INFECCION VHB

El curso clinico de la infeccion VHB es dindmico y estd
condicionado por la interaccién entre la replicacion del
VHB vy la respuesta inmune. Podemos dividirlo en 4 fa-
ses: inmunotolerancia, inmunoeliminacién, no replicativa
y de reactivacion? (tabla 1).
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La fase inicial de inmunotolerancia se caracteriza por nive-
les elevados de ADN-VHB en suero (= 10° copias/ml),
HBeAg positivo, valores normales o casi normales de ALT
y minima actividad histolégica hepdtica. Esta fase es de
muy corta duracién en personas infectadas durante la ado-
lescencia o en adultos jévenes. Por el contrario, suele durar
2-3 décadas en las personas que han adquirido la infeccién
por transmision vertical o en épocas muy tempranas.

Los intentos del sistema inmune por eliminar los hepato-
citos infectados dan paso a la fase de inmunoactividad o
inmunoeliminacion, produciéndose un descenso de la
concentraciéon de ADN-VHB junto con un aumento de
ALT y de la actividad histolégica. La seroconversién a
antiHBe, que ocurre en esta fase, representa el punto cru-
cial en la historia natural del VHB.

Tras la seroconversion, los niveles de ADN-VHB son ba-
jos, < 103 copias/ml, se normaliza la ALT y remite la in-
flamacion hepética, entrando en la fase no replicativa, el
llamado portador inactivo. Una parte de estos pacientes
HBeAg negativos pueden desarrollar niveles elevados de
ADN-VHB y progresar a HC HBeAg negativo, debido a
seleccion de cepas de virus con mutaciones en la regién
del core o en la promotor del core del VHB.

La fase de reactivacion (HC HBeAg negativo) se caracte-
riza por HBeAg negativo, antiHBe positivo, ADN-VHB
positivo (> 103 copias/ml) y afectacién necroinflamatoria.
Se trata de pacientes de mds edad, con mayor lesion his-
tolégica y representan una fase avanzada de la infeccién
crénica VHB.

INFECCION AGUDA

La infeccién primaria se puede adquirir por cualquiera de
las vias de transmisién: sexual, perinatal o parenteral. El
diagnoéstico se realiza por la historia clinica junto con la
presencia de valores elevados de ALT y la positividad de
HBsAg y antiHBcIgM. En pacientes adultos cursa con ic-
tericia en el 30-50% de los casos y raramente produce he-
patitis fulminante (0,1-0,5%). Por el contrario en nifios y
jovenes es frecuentemente asintomadtica.

Tras el episodio agudo la mayoria de los pacientes adul-
tos curan la infeccién eliminando HBsAg y desarrollan-
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TABLA 1. Fases de la infeccién cronica por VHB

HBsAg HBeAg ADN-VHB (copias/ml) ALT Histologia
Inmunotolerancia Positivo Positivo >10° Normal Normal o cambios minimos
Inmunoactividad Positivo Positivo > 10° Elevada Hepatitis crénica
Portador inactivo Positivo Negativo <10 Normal Normal o lesiones residuales
Reactivacion
HC HBeAg negativo Positivo Negativo 210°0<10° Elevada o normal Hepatitis crénica

do antiHBs. Sin embargo, algunos desarrollan infeccién
crénica caracterizada por la persistencia de HBsAg y
HBeAg y niveles elevados de ADN-VHB en suero més
de 6 meses desde el inicio de la infeccién!. El desarrollo
de infeccidn crénica varia en funcion de la edad: es supe-
rior al 90% en infeccidén perinatal, del 30% en la infancia
(1-5 afios) y de menos del 5% en adultos. Utilizando
pruebas de elevada sensibilidad se han podido demostrar
niveles bajos de ADN-VHB hasta 10 afios después de re-
cuperarse de una hepatitis aguda VHB y explicaria los
casos de reaparicion del VHB tras tratamiento inmunosu-
presor.

INFECCION CRONICA

En la infeccion crénica VHB podemos definir tres cursos
evolutivos:

— Hepatitis crénica (HC) HBeAg positivo producida por
la cepa salvaje del VHB, representa la fase precoz o ini-
cial de la infeccién crénica VHB.

— HC HBeAg negativo debido a virus mutantes de la re-
gién del precore o de la regién promotor del core, repre-
senta una fase tardia de la infeccién VHB.

— Portador inactivo VHB.

Hepatitis cronica VHB HBeAg positivo

La evolucién clinica varia segin la edad de adquisicién.
Asi, los pacientes con infeccion VHB adquirida perinatal-
mente estdn en fase inmunotolerante: HBeAg positivo,
niveles elevados de ADN-VHB (107-10° copias/ml) y au-
sencia de lesion histoldgica o leve. Muchos pacientes tras
un periodo de 10-30 afios pasan a la fase de inmunoacti-
vidad.

Por el contrario, los que adquieren la infeccién en la ado-
lescencia o en la época adulta estdn en fase inmunoactiva
con valores de ALT elevados, ADN-VBH entre 10° y 10'°
copias/ml y la biopsia hepdtica muestra datos de hepatitis
crénica. Es mds frecuente en varones en la tercera o cuar-
ta décadas de la vida. La lesion histoldgica es variable: en
un 20-40% es leve, moderado-grave en un 40-60% y un
10-25% tienen cirrosis. Los nifios suelen presentar lesio-
nes mds leves.

La seroconversion de HBeAg a antiHBeAg es un hecho
clave en la evolucién de estos pacientes®. Estd precedida
por aumento de los niveles de ALT, descenso de la repli-
cacién viral y aumento de los fendmenos inflamatorios
intrahepaticos. Posteriormente se produce la disminucién
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de la replicacién del ADN-VHB, remisién bioquimica y
disminucién de la actividad necroinflamatoria en la biop-
sia, pero s6lo un tercio de estas exacerbaciones se sigue
de seroconversién®. Clinicamente puede cursar sin sinto-
mas con cifras de ALT elevadas de forma mantenida o
con brotes de necrosis con cifras elevadas de ALT, supe-
riores a 5 veces el valor normal, y sintomas de hepatitis
aguda y ocasionalmente insuficiencia hepatocelular.

En pacientes adultos con HC HBeAg positivo hasta un
70% pueden eliminar el HBeAg en 10 afios. La media
anual oscila entre el 5-16% y depende del momento de
adquirir la infeccién, sexo y edad. La edad adulta, muje-
res y pacientes con ALT elevada (> 5 valor normal) son
los factores predictivos de seroconversion. La serocon-
version HBeAg es poco frecuente en nifios en fase infe-
rior entre el 2-5%/afio.

Tras la seroconversion la mayoria de los pacientes (70-
85%) mantiene un nivel de replicacién viral bajo (10°-10°
copias/ml), con normalidad bioquimica y ausencia de le-
siones necroinflamatorias hepaticas, es el portador inacti-
vo. La ausencia de progresion es la caracteristica en la
mayoria de los pacientes® (65-85%). Por el contrario al-
gunos pacientes tienen episodios repetidos de exacerba-
ciones hepdticas sin pérdida de HBeAg, se denomina se-
roconversion frustrada y se asocia a un riesgo mayor de
cirrosis.

En la actualidad se han definido 8 genotipos VHB (A-G),
con una distribucién variable segdn el drea geogréfica®.
En Asia predominan los genotipos B y C, en Europa los
genotipos C y D y en Norteamérica los genotipos A y C°.
En estudios asidticos el genotipo B con respecto al C tie-
ne una tasa mayor de seroconversion. En un estudio reali-
zado en nuestro pais no se observaron diferencias entre
los genotipos A y D, aunque la remisién postseroconver-
sién fue mayor en genotipo A*.

A pesar de la pérdida de HBeAg hasta un 33% de los pa-
cientes mantienen niveles elevados de ADN-VHB y ALT
con actividad inflamatoria en la biopsia. Estos pacientes
tienen una HC HBeAg negativo, quedan en fase inmuno-
activa y su prondstico es peor comparado con los porta-
dores inactivos®3.

Hepatitis cronica VHB HBeAg negativo
(antiHBe positivo)

El diagndstico se basa en la presencia de infeccién créni-
ca VHB con HBeAg negativo, antiHBe positivo, ADN-
VHB > 10° copias/ml, ALT elevada y actividad necroin-
flamatoria en la biopsia. La caracteristica molecular de
este tipo de infeccién es la presencia de una mutacién en
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la regién precore o promotor del core del VHB que evita
la produccién de HBeAg. La seleccién de los mutantes
estd influenciada por el genotipo viral y es mds frecuente
en los genotipos B, C y D*.

Tiene distribucién mundial y es mds frecuente en Asia y
el drea mediterrdnea donde es la forma més prevalente de
infeccién crénica VHBS. Afecta con mas frecuencia a va-
rones, entre 40-50 afios, ya que estas formas virales pre-
dominan en los estadios tardios de la infeccion VHB. La
lesion histoldgica es mds grave y hasta un tercio de ellos
tienen cirrosis en el momento del diagndstico.

La evolucién es muy variable y podemos reconocer va-
rios patrones clinicos: reactivacién con periodos de nor-
malizacién de transaminasas o sin ellos y elevacién per-
sistente de las transaminasas. La mayoria de los pacientes
tienen reactivaciones a lo largo de los afios y en los peri-
odos de remisién los niveles de ADN-VHB son < 10* co-
pias/ml y la ALT es normal o casi normal. Estos episo-
dios producen un empeoramiento del dafo hepatico
conduciendo a la fibrosis progresiva y a la cirrosis. Clini-
camente produce sintomas inespecificos, aunque a veces
desarrollan cuadros como hepatitis aguda y raramente fa-
llo hepético fulminante. En algunos casos, estos episo-
dios son cada vez menos frecuentes y conducen la desa-
paricion de la actividad de la enfermedad, pero antes de
alcanzar esta situacion los pacientes se pueden descom-
pensar, desarrollar CHC o fallecer por causas no relacio-
nadas con la infecciéon VHB. Finalmente, en adultos jo-
venes, la HC puede quedar quiescente con replicacién
muy baja y muy leve actividad bioquimica. Dado que es-
tos casos tienen episodios de reactivacién moderados y
de corta duracién el deterioro histolégico puede incluso
no ocurrir.

La remisién de la infecciéon VHB en este tipo de hepatitis
es muy poco frecuente, sélo el 0,5% anual de pérdida
HBsAg y se asocia a la presencia de genotipo A*.

Portador inactivo VHB

El diagnéstico de portador inactivo VHB se caracteriza
por: HBeAg negativo y antiHBe positivo, ADN-VHB <
10° copias/ml, ALT repetidamente normal y biopsia hepé-
tica normal, o con fibrosis o inflamacion minimas. Si el
paciente ha desarrollado una cirrosis durante la fase de re-
plicacion, el cuadro clinico serd el de una cirrosis inacti-
va.

Identificar esta fase requiere mds de una determinacién
virolégica o analitica ya que hasta un 20-30% de HC
HBeAg negativo tienen fluctuaciones de ALT y por ello
en el diagndstico diferencial de un portador inactivo fren-
te a HC HBeAg negativo se deben incluir andlisis perio-
dicos a lo largo de 1 afio.

Se trata de una situacién de larga duracién y prondstico fa-
vorable. En un estudio italiano con un seguimiento de 30
afios no hubo diferencias con el grupo control en lo que a
enfermedad hepética significativa o desarrollo de HCC®.
Un 20-30% de los portadores inactivos HBsAg positivo
experimentan reactivacién espontdnea del VHB con ele-

vacién de ALT, ADN-VHB 2 10° copias/ml con o sin re-
version a HBeAg. Estos episodios son habitualmente
asintomdticos, aunque algunos casos presentan ictericia y
en pacientes cirrdticos puede conducir a descompensa-
cién hepdtica’. Otros pacientes experimentan la exacerba-
cién tras tratamientos con quimioterapia o inmunosupre-
sién. En estos casos el tratamiento antiviral previo evita
la posible reactivacion.

Finalmente, un 1-2% anual de los portadores inactivos
presentan resolucion de la infeccién VHB desarrollando
antiHBs. En ausencia de cirrosis hepética o sobreinfec-
cion VHC o delta tienen un prondstico excelente en lo
que se refiere a la progresion de la enfermedad hepdtica.
Los pacientes con genotipo A y de mayor edad tienen
una probabilidad mayor de resolucién de la infeccién
VHB.

CIRROSIS HEPATICA

En portadores VHB HBeAg positivo no tratados, la inci-
dencia de cirrosis es del 2-6%/aifio, siendo del 8 al 20%
en 5 afios. Por el contrario, los pacientes con HC HBeAg
negativo desarrollan con mas frecuencia cirrosis 8-
10%/aio.

La cirrosis compensada tiene un prondstico relativamente
bueno, la supervivencia acumulada en una serie amplia de
pacientes europeos fue del 84% a 5 afios y del 68% a
10 afios de seguimiento. Tras la descompensacién el pro-
nostico es sombrio: un 55-70% sobreviven 1 afio y sélo
un 14-28% lo hacen a los 5 afios®. La inhibicién de la re-
plicacién viral con andlogos de nucledtidos se asocia a
una mejoria de la funcién hepatica.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

La infeccién VHB es el factor etiolégico mas frecuente
asociado a CHC, el riesgo es de 5-15 veces mayor en por-
tadores crénicos de VHB que entre los controles y varfa
de acuerdo a factores geograficos, duracién de la infec-
cién y gravedad de la lesiéon hepdtica. Es mayor en aque-
llos que han adquirido la infeccién perinatalmente y en
los que han desarrollado cirrosis. La incidencia anual de
CHC es de menos del 0,4-0,6% en pacientes no cirréticos
y del 2-3% en pacientes con cirrosis®.

Existen otros factores asociados al desarrollo de CHC
como son la coinfeccién con VHC y VHD, consumo de
alcohol, replicacién viral, genotipo C y la presencia de
mutacidn en la regién promotor del core.

FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION

DE LA ENFERMEDAD

Factores relacionados con el virus

La replicacion viral significativa (definida por > 10° co-

pias/ml o > 10° copias/ml) o HBeAg positivo tienen mds
riesgo de desarrollar cirrosis (15-20%) y menor supervi-
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vencia por fallecimiento de causa hepatica que aquellos
que se suprime la replicacién y se normaliza la ALT?®. El
riesgo de CHC también estd asociado a la replicacién
viral',

Los pacientes con cirrosis que presentan replicacion VHB
elevada y mantenida son los que tienen mads riesgo de des-
compensacion hepdtica, mortalidad y desarrollo de CHC.
El papel del genotipo en el prondstico clinico esta por de-
finir. En Asia la presencia de fibrosis avanzada, enferme-
dad hepética avanzada y CHC se asocié a genotipo C.

Factores relacionados con el huésped

La edad y sexo pueden influir en la evolucién. Los pa-
cientes diagnosticados de cirrosis compensada con edad
superior a 50 afios en el momento del diagndstico tienen
un riesgo de CHC 4 veces superior®. El hecho de que en
los hombres la fibrosis progresa mds rapidamente que en
las mujeres ha hecho postular el efector protector de es-
trégenos en la fibrogénesis.

Factores externos

El consumo de alcohol es un factor que puede aumentar
la tasa de progresion de la cirrosis y del CHC. De hecho
el riesgo de cirrosis es 9 veces mayor, incluso aumenta el
riesgo de CHC en los paciente que consumen mas de
60 g/dia.
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Otros factores como el tabaco y la exposicion a aflatoxina
aumentan el riesgo de CHC.
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