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Actualizacion en el tratamiento de la hepatitis cronica B
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INTRODUCCION

La hepatitis crénica B es un problema de salud publica
importante. En el mundo se estima que hay 400 millones
de personas infectadas por el virus de la hepatitis B
(VHB), y en Espaifia la hepatitis B es la tercera causa de
enfermedad hepdtica crénica después de la hepatitis C y
el alcohol'.

Aproximadamente entre un 15 y un 40% de los pacientes
infectados por el VHB van a desarrollar complicaciones
importantes a lo largo de la vida. La hepatitis B es la cau-
sa mds frecuente de cancer hepéatico en el mundo y es la
responsable de que haya un importante nimero de pa-
cientes con enfermedad hepdtica avanzada. En los ulti-
mos afios la aparicién de nuevos farmacos, como los
andlogos de los nucledsidos y de los nucleétidos de admi-
nistracién oral, ha revolucionado el tratamiento de esta
enfermedad'.

El objetivo del tratamiento de la hepatitis crénica B es
erradicar la infeccién por el VHB. Sin embargo, este ob-
jetivo es dificilmente alcanzable y en la prictica clinica el
principal objetivo es suprimir la replicacion viral a valo-
res indetectables o lo mds bajos posibles durante periodos
prolongados. La supresién de la replicacién viral se
acompafia de mejorfa de la inflamacién y de la fibrosis
hepatica, y evita la progresion de la enfermedad. La po-
blacién de sujetos infectados por el VHB no es homogé-
nea y pueden distinguirse 2 grupos de pacientes: a) aque-
llos con antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) positivo,
que en general son jévenes, presentan valores elevados de
viremia y lesiones de hepatitis crénica leve o moderada, y
b) los pacientes con HBeAg negativo o anticuerpo frente
al HBeAg (anti-HBe) positivo, que suelen ser de mayor
edad, presentan concentraciones fluctuantes de alanina-
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aminotransferasa y del ADN-VHB, y lesiones hepaticas
mds avanzadas. Es importante catalogar a los pacientes
con hepatitis crénica B en uno de los siguientes grupos
porque la respuesta terapéutica es distinta. En los pacien-
tes con HBeAg positivo, los objetivos del tratamiento son
la normalizacién de los valores de alaninaaminotransfera-
sa, la negativizacién del ADN-VHB, la pérdida del HBe-
Ag y la aparicién de anti-HBe. La seroconversion a anti-
HBe es un objetivo primordial, ya que al conseguirse
puede interrumpirse el tratamiento con elevadas probabi-
lidades de obtener una seroconversiéon duradera. Rara-
mente se consigue el aclaramiento del antigeno de super-
ficie del VHB. En los pacientes con HBeAg negativo, el
objetivo primordial es la negativizaciéon del ADN-VHB y
la normalizacién de las transaminasas. Por lo tanto, el tra-
tamiento estd indicado en los pacientes que presentan va-
lores elevados de transaminasas, positividad del antigeno
de superficie del VHB vy titulos de ADN-VHB superiores
a 100.000 copias/ml*,

La cuantificacién del ADN-VHB se ha convertido en el
pardmetro mds importante para indicar el tratamiento y
valorar la respuesta a éste. Existen diversas pruebas de la-
boratorio para cuantificar las concentraciones de ADN-
VHB con valores de sensibilidad diferentes y que expre-
san los resultados en distintas unidades, por lo que es
muy importante su estandarizacién. Utilizando estas téc-
nicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en
muchos pacientes con respuesta al tratamiento, es decir,
con seroconversion a anti-HBe, pueden detectase valores
bajos de ADN-VHB y de cccADN, que representan pe-
quefias cantidades de virus residual y podrian ser una
fuente potencial de reactivacidn de la infeccién al inte-
rrumpir el tratamiento. Los estudios histéricos de trata-
miento, especialmente con interferones y lamivudina,
evaluaban y monitorizaban el tratamiento utilizando ensa-
yos de hibridacién molecular para determinar el ADN-
VHB. Sin embargo, la disponibilidad de pruebas mas sen-
sibles de PCR para cuantificar los valores de ADN-VHB
ha permitido detectar viremia en muestras negativas por
técnicas de hibridacion, y en la actualidad, para el 6ptimo
abordaje terapéutico de los pacientes con hepatitis crénica
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B, es imprescindible cuantificar los valores de ADN me-
diante PCR a fin de medir la respuesta y detectar los re-
brotes asociados al desarrollo de resistencias virales al
tratamiento. Existe «consenso» en que debe tratarse a los
pacientes con cargas virales superiores a 100.000 co-
pias/ml y definir la respuesta al tratamiento por valores de
ADN-VHB inferiores a 100.000 copias/ml durante el tra-
tamiento y como minimo 6-12 meses después de finali-
zarlo*.

En la actualidad hay 3 tratamientos aprobados y disponi-
bles para la hepatitis crénica B: los interferones, la lami-
vudina y el adefovir divipoxil.

INTERFERONES

Durante afios han sido el tinico tratamiento para la hepati-
tis crénica B. Los interferones poseen una importante ac-
tividad inmunomoduladora y efectos antivirales. Los me-
taandlisis con interferones en pacientes con hepatitis
crénica HBeAg positiva han demostrado que son capaces
de producir la negativizacién del HBeAg en el 30% de
los casos, mientras que espontidneamente ocurre en el
10%, y se acompaiia de la pérdida del HBsAg en el 5%
de los casos durante el primer afio. Los estudios de segui-
miento en los pacientes que responden a este tratamiento
demuestran que esta respuesta es estable y persistente®*,
En la hepatitis crénica HBeAg positiva, los interferones
se administran por via subcutdnea a la dosis de 5 millones
diarios o 10 millones 3 veces por semana durante 16-24
semanas. En la hepatitis crénica anti-HBe positivo, los in-
terferones proporcionan una buena respuesta durante el
tratamiento, pero la respuesta mantenida, una vez finali-
zado el tratamiento, es mds baja, del 20%. El tiempo de
tratamiento recomendado es de un minimo de 12 meses, y
las dosis, entre 6 y 9 millones, 3 veces por semana. Los
principales inconvenientes de los interferones son la via
de administracién subcutdnea y los efectos adversos, que
son frecuentes y en ocasiones limitan el tratamiento. La
respuesta mds elevada al tratamiento se observa en pa-
cientes con concentraciones elevadas de transaminasas y
titulos bajos de ADN-VHB. En los pacientes con cirrosis
hepdtica evolucionada o enfermedad hepética descom-
pensada el tratamiento suele estar contraindicado y la res-
puesta es peor. No se han descrito mutaciones del VHB
en relacion con el tratamiento. En la actualidad se estdn
realizando estudios con interferén pegilado, que tiene una
vida media mds prolongada y permite su administracién
una vez por semana. La negativizacién del HBeAg ocurre
en el 26% de los tratados con interferén pegilado frente al
12% con el interferén estandar.

LAMIVUDINA

La lamivudina fue el primer antiviral de administracién
oral aprobado para el tratamiento de la hepatitis B y ha te-
nido una amplia difusién y aceptacion para el tratamiento
de esta enfermedad. Es un andlogo del nucleésido, la (-)-
2’,3’-didesoxi-3’-tiacitidina, y posee una potente activi-
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dad frente al VHB inhibiendo la sintesis del ADN viral.
Los estudios con lamivudina (100 mg al dia) en pacientes
con HBeAg positivo demostraron una tasa de seroconver-
sién a anti-HBe del 16-18%, en comparacion con el 6%
del grupo control®. La respuesta viroldgica se asocia a una
mejoria de la actividad necroinflamatoria y de la fibrosis
hepatica, a una reduccion de la progresion a cirrosis y a la
normalizacién de los valores de las transaminasas. La la-
mivudina es eficaz en los pacientes que no han respondi-
do previamente al interfer6n, con una respuesta similar a
la de los que no han sido tratados. Globalmente, la lami-
vudina produce una inhibicién més rdpida e intensa que la
observada con el interferén, y en los estudios comparati-
vos utilizando lamivudina e interferén los resultados entre
ambos farmacos son similares cuando se utilizaban du-
rante menos de un afio®.

La tasa acumulativa de seroconversién a anti-HBe fue
mayor en los pacientes con valores basales de alanina-
aminotransferasa elevados®S, y aumentaba hasta el 50%
cuando el tratamiento con lamivudina se prolongaba hasta
5 afios. El perfil de seguridad de la lamivudina es exce-
lente, similar al placebo, y esto permite su uso en pacien-
tes con enfermedad hepdtica avanzada y en cirrosis des-
compensada.

En los pacientes con anti-HBe positivo, la respuesta es si-
milar a la de los pacientes con infeccién por el virus sal-
vaje. En el 65% de los pacientes tratados con lamivudina
durante un afio se negativiza el ADN -VHB y se normali-
zan los valores de las transaminasas’. Sin embargo, al in-
terrumpir el tratamiento la respuesta Unicamente se man-
tiene en el 12-14% de los casos. En la actualidad se estan
realizando estudios prolongando el tratamiento con lami-
vudina hasta 5 afios.

El principal inconveniente de este farmaco es el desarro-
llo de variantes del VHB resistentes a la lamivudina. Es-
tas variantes se producen en el gen P, que codifica la po-
limerasa del VHB, en el motivo YMDD de esta region.
Las variantes YMDD se multiplican con una eficiencia
menor que la cepa salvaje del VHB y empiezan a detec-
tarse a los 9 meses de tratamiento. Al afio de tratamiento
se observan en el 14-32% de los pacientes y se incremen-
tan hasta mas del 50% de los pacientes a los 3 afios. La
emergencia de estas cepas se acompaiia de un incremento
de los valores de las transaminasas y de la reaparicién del
ADN de VHB, y su aparicién se correlaciona directa-
mente con las concentraciones séricas basales de ADN-
VHB, los valores de las transaminasas y un elevado indi-
ce de masa corporal. La mayoria de los pacientes
infectados por cepas del VHB que presentan mutaciones
en la regiéon YMDD estdn asintomadticos, pero el signifi-
cado de este hecho a largo plazo todavia se desconoce.
De manera excepcional se han descrito complicaciones
en forma de descompensacion de la enfermedad hepatica
que suelen ocurrir en pacientes con enfermedad hepati-
ca avanzada®’.

La lamivudina es un farmaco especialmente ttil en pa-
cientes con enfermedad hepdtica terminal y en candidatos
a trasplante hepatico por su excelente perfil de seguridad
y su elevada tasa de negativizacién del ADN-VHB.
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ADEFOVIR DIPIVOXIL

El adefovir dipivoxil, profirmaco del adefovir, es un ané-
logo de los nucleétidos de administracién oral que se ha
aprobado recientemente para el tratamiento de la hepatitis
crénica B. Actda inhibiendo la transcriptasa inversa del
VHB, la ADN polimerasa del VHB y se incorpora al
ADN-VHB interrumpiendo la formacién de la cadena del
ADN. En los pacientes con HBeAg positivo, la adminis-
tracién de 10 mg de adefovir durante un afio consigue
disminuir el indice de actividad inflamatoria hepética en
el 53% de los pacientes tratados, la pérdida del HBeAg en
el 24% y la seroconversion a anti-HBe en el 12% de los
casos'®. No existen todavia estudios publicados con trata-
miento prolongado, aunque los resultados preliminares
apuntan a un incremento de la respuesta al prolongar el
tratamiento, al igual que ocurre con la lamivudina.

En los pacientes con anti-HBe positivo, el adefovir duran-
te un afio produce una mejoria de la histologia hepética
en el 64% de los pacientes tratados, la normalizacion de
los valores de transaminasas en el 72% y la negativiza-
cién del ADN-VHB por PCR en el 51% de los casos''. La
prolongacién del tratamiento con adefovir durante 2 afios
consigue que un porcentaje elevado de pacientes con anti-
HBe positivo continden con supresién de la replicacion
viral, es decir, con ADN-VHB negativo, por lo que el tra-
tamiento con adefovir es especialmente ttil en estos pa-
cientes.

El adefovir es un farmaco especialmente til en los pa-
cientes con resistencia a la lamivudina, que consigue su-
primir la replicacién viral, normalizar las transaminasas y
mejorar la histologia hepdtica. En estos pacientes la admi-
nistracion de adefovir es suficiente para inhibir la replica-
cién viral y continuar el tratamiento con lamivudina no
produce ningin beneficio'?. El perfil de seguridad del
adefovir es excelente, solamente deben vigilarse las con-
centraciones de creatinina y ajustar las dosis de acuerdo
con la funcién renal. La posibilidad de desarrollar resis-
tencia al adefovir es inferior a la de desarrollarla a la la-
mivudina; se ha detectado en el 2% de los pacientes trata-
dos con adefovir durante 2 afios. Las variantes resistentes
al adefovir (mutaciones N236T) son sensibles a la lami-
vudina. La experiencia con adefovir es todavia limitada;
la mayoria de los tratamientos se han realizado a 2 afios y
la duracién de la respuesta, una vez finalizado el trata-
miento, no estd todavia bien documentada, aunque proba-
blemente sea similar a la observada con la lamivudina.
Por ultimo, en este momento uno de los enfoques mas in-
teresantes para el tratamiento de la hepatitis crénica B es
la combinacioén de varios farmacos. Se estdn realizando
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estudios en los que se combinan el interferén pegilado y
la lamivudina, o el adefovir y la lamivudina, con resulta-
dos prometedores.

CONCLUSION

En la actualidad existen 3 formacos aprobados para el tra-
tamiento inicial de la hepatitis crénica B y varios en fase
de investigacion. La eleccién entre los distintos formacos
no es fécil en ocasiones y el tratamiento debe individuali-
zarse considerando las ventajas e inconvenientes de cada
uno de 16s farmacos. Un aspecto que también debe consi-
derase, especialmente en los paises donde la infeccién por
el VHB es muy prevalente, es el coste econdmico de los
diversos tratamientos.
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