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La hepatitis B crénica es una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Aproximada-
mente un tercio de la poblacién mundial tiene evidencia serolégica de infecciéon pasada o presente por el
virus de la hepatitis B (VHB) y 350-400 millones de personas son portadores cronicos del antigeno de su-
perficie del VHB. El objetivo del tratamiento es prevenir la aparicion de fibrosis hepatica y el riesgo de de-
sarrollar cirrosis o hepatocarcinoma mediante la supresién mantenida de la replicacién viral. Actualmente
existen dos estrategias para el tratamiento de la hepatitis B crénica: el interferén pegilado y el tratamiento
a largo plazo con andlogos de nucleésidos/nucleétidos. El interfer6n pegilado tiene la ventaja de ser un
tratamiento de duracién limitada y esta especialmente indicado en aquellos pacientes con hepatitis crénica
con HBeAg (antigeno e de la hepatitis B) positivo, pero su perfil de eventos adversos desfavorable y la via de
administracion parenteral hacen que sea menos utilizado que los anilogos de nucleésidos/nucleétidos. Te-
nofovir y entecavir han demostrado ser potentes inhibidores del VHB con una alta barrera genética a la re-
sistencia y pocos efectos adversos, por lo que se consideran los fairmacos orales de primera linea.
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Management and treatment of patients with hepatitis B
ABSTRACT

Chronic hepatitis B is a major cause of morbidity and mortality worldwide. Approximately one third of the
world’s population has serological evidence of past or present infection by hepatitis B virus (HBV) and 350-
400 million people are chronic HBV surface antigen carriers. The aim of therapy is to prevent the onset of
liver fibrosis and development of cirrhosis or hepatocarcinoma by sustained suppression of viral replication.
Currently there are 2 strategies for the treatment of chronic hepatitis B: the pegylated interferon and long-
term treatment with nucleoside/nucleotide analogues. Pegylated interferon has the advantage of being a
treatment of limited duration, and is particularly suitable for patients with chronic hepatitis with positive
HBeAg (hepatitis B e antigen), but the unfavorable adverse event profile and route of parenteral
administration makes it less used than nucleoside/nucleotide analogues. Tenofovir and entecavir have
shown to be potent inhibitors of HBV with a high genetic barrier to resistance and few adverse effects, so
are considered as the first line therapy.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

A nivel mundial se estima que unos 350-400 millones de perso-
nas son portadores del antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBsAg) y que alrededor de 600.000 personas mueren cada afio
como consecuencia de la hepatitis B'. En Espafia la prevalencia de
infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) se sit(ia en torno
al 0,7%*, porcentaje que probablemente haya aumentado en los tlti-
mos afios debido al incremento de emigrantes procedentes de zonas
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Tabla 1

Caracterizacién analitica de las diferentes fases de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B

HBsAg Anti-HBc Anti-HBs ADN-VHB HBeAg Anti-HBe ALT

Inmunotolerancia + + - >1.000.000 Ul/ml  + - Normal
Aclaramiento + + - >20.000 Ul/ml + - Elevada
inmune

Portador inactivo + + - < 2.000 UI/ml - + Normal
Hepatitis crénica  + + - >2.000 UI/ml - + Elevada/normal
HBeAg-

Remision - + i Indetectable* - \% Normal

ALT: alanina aminotransferasa; Anti-HBc: anticuerpo del ndcleo de la hepatitis B; Anti-HBe: anticuerpo e de la hepatitis B; Anti-HBs: anticuerpo de superficie de la hepatitis B;
HBeAg: antigeno e de la hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.
*En ocasiones puede haber replicacion a titulos bajos (ADN < 200 Ul/ml) en caso de infeccién B oculta.

donde la infeccién es endémica, como el Sudeste Asiatico, Africa Sub-
sahariana o Europa del Este.

La infeccién por el VHB es un proceso dinimico que esquematica-
mente se puede resumir en 5 fases>®: a) fase de inmunotolerancia,
tipica de pacientes jévenes con antigeno e de la hepatitis B (HBeAg)
positivo, con valores elevados de ADN-VHB y normales de alanina
aminotransferasa (ALT), siendo la lesién hepatica leve o ausente; b)
fase de aclaramiento inmune, que se caracteriza por presentar HBeAg
positivo, aunque con menor nivel de replicacion, valores fluctuantes
de ALT y un aumento de la actividad histolégica con progresién de la
fibrosis. Esta fase puede conducir a negativizacién del HBsAg o sero-
conversion del HBeAg a anticuerpos anti-HBe, aunque los pacientes
que permanecen durante afios en esta fase —sobre todo si presentan
brotes repetidos de necrosis— pueden desarrollar cirrosis y carcino-
ma hepatocelular (CHC); c¢) fase de portador inactivo del VHB, que se
produce tras la seroconversion a anti-HBe, con valores normales de
ALT, ADN-VHB bajo y lesién hepatica leve; d) hepatitis B crénica con
HBeAg negativo, que es la forma mas frecuente de hepatitis B cronica
en Espafia, y se caracteriza por fluctuaciones en los valores de ALT y
ADN-VHB, que se asocian con progresion de la fibrosis, y e) fase de
remisién, con pérdida del HBsAg, con o sin desarrollo de anticuerpos
anti-HBs. Las caracteristicas analiticas de las diferentes fases de la
infeccién crénica por el VHB se resumen en la tabla 1.

Los pacientes con infeccién crénica por VHB sin tratamiento tie-
nen un riesgo de desarrollar cirrosis que varia del 8 al 20% a los 5
afios y es mayor en los pacientes con hepatitis crénica con HBeAg
negativo que en aquellos que estan en la fase de aclaramiento inmu-
ne. Todos los pacientes con infeccién crénica por el VHB pueden de-
sarrollar como complicacién CHC. Sin embargo, la incidencia de CHC
es mucho mayor en aquellos pacientes que se encuentran en fase de
cirrosis hepatica, con un riesgo a los 5 afios que puede alcanzar has-
ta el 17% en el este asiatico y el 10% en el oeste de Europa y Estados
Unidos®. En caso de descompensacién de la cirrosis, la probabilidad
estimada de supervivencia es del 14-35% a los 5 afios’.

Seguimiento de los pacientes con hepatitis B crénica

La infeccién crénica por el VHB se diagnostica por la presencia en
el suero de HBsAg durante un periodo de tiempo superior a 6 meses.
Dado que la infecciéon crénica por el VHB es un proceso dinamico,
con cambios en la replicacién viral y actividad bioquimica, es funda-
mental llevar a cabo un estudio minucioso que permita su clasifica-
ciéon y que debe incluir:

1. Analitica con hemograma, coagulacién y bioquimica, incluyen-
do valores de transaminasas, electroforesis de proteinas y albimina,
estudio serolégico (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc) y PCR cuanti-
tativa del ADN-VHB. Ademas, dentro del estudio inicial debe descar-
tarse coinfeccién por el virus de la hepatitis C, delta o por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).

2. Ecografia abdominal. Se recomienda para valorar el estado del
higado y la presencia de signos de hipertension portal. Ademas, esta
indicado cribado periédico de CHC en los pacientes en fase de cirro-
sis, pacientes de origen africano o asiatico con infeccién crénica acti-
va o con antecedentes familiares de CHC®.

3. Elastografia hepatica. Aunque los puntos de corte no estan tan
claramente validados como para la hepatitis C, en general se acepta
que valores inferiores a 6,5 excluyen la presencia de lesion hepatica
significativa. Por contra, valores de elastografia superiores a 9,4 kPa
son al menos sugestivos de fibrosis significativa y los superiores a 13
kPa, de cirrosis hepatica®'.

4. Biopsia hepatica. No es imprescindible para establecer el grado
de lesién hepatica. No obstante, es ttil en los pacientes en la deno-
minada “zona gris” como son aquellos con transaminasas elevadas
aunque por debajo de 2 veces el limite alto de la normalidad (sobre
todo en mayores de 40 afios), carga viral entre 2.000 y 20.000 Ul/ml
o valores de elastografia hepatica entre 6,5 kPa y 9,2 kPa. Ademas, la
biopsia hepdtica también es til para valorar otras causas de lesién
hepatica como la esteatohepatitis no alcohdlica.

Ante un paciente con HBeAg negativo puede resultar dificil esta-
blecer con claridad si se trata de un portador inactivo o de un pacien-
te con hepatitis cronica activa, ya que en estos tltimos los valores de
ALT y ADN-VHB son fluctuantes, pudiendo presentarse transitoria-
mente con ADN-VHB < 20.000 UI/ml y ALT normal. Por esta razén es
recomendable realizar determinaciones frecuentes (cada 3 meses)
de ALT y ADN-VHB durante al menos 1 afio para catalogar bien a es-
tos pacientes'. Posteriormente, los sujetos con valores persistente-
mente normales de ALT, tanto HBeAg positivo (inmunotolerantes)
como negativo (portadores inactivos), se pueden seguir mediante un
control clinico y analitico semestral.

Por tltimo, se recomienda realizar cribado de infeccién por VHB
(HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) en familiares de primer grado y parejas
sexuales de los pacientes con hepatitis B crénica y vacunar a los con-
vivientes cuando los marcadores serolégicos sean negativos®.

Tratamiento de la infeccion cronica por virus de la hepatitis B
Objetivos del tratamiento

El principal objetivo del tratamiento de la hepatitis B crénica es
mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes, evitan-
do el desarrollo de fibrosis hepatica por medio de la supresiéon man-
tenida de la replicacién viral®®, Ademas, el control persistente de la
infeccion se ha asociado con mejoria histolégica', con disminucién
del riesgo de progresién a cirrosis y de desarrollo de CHC®'6, La in-
feccién por VHB no se puede eliminar completamente, ya que el ADN
circular covalentemente cerrado del VHB queda integrado en el nd-
cleo de los hepatocitos. La finalidad dltima del tratamiento es la pér-
dida del HBsAg y la seroconversion a anti-HBs; sin embargo, solo un
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pequefio porcentaje de pacientes tratados de forma finita con inter-
fer6n o durante muchos afios con analogos de nucleésidos/nucle6ti-
dos (AN) alcanzan dicho objetivo. Asi pues, en la practica clinica el
objetivo es conseguir la supresiéon mantenida de la carga viral y en
pacientes HBeAg positivos la seroconversién a anti-HBe y pérdida de
HBeAg&'3.

Indicaciones de tratamiento

Tanto en los pacientes con HBeAg positivo como negativo, los cri-
terios de tratamiento antiviral son%':

» Concentraciones de ALT por encima del doble de los valores
normales junto con ADN-VHB > 20.000 UI/ml.

* ADN-VHB > 2.000 Ul/ml y presencia de al menos un grado mo-
derado de necroinflamacion o fibrosis hepatica, independientemente
de los valores de ALT.

« Cirrosis hepatica con ADN-VHB detectable.

* En los pacientes inmunotolerantes (HBeAg positivo con valores
persistentemente normales de ALT) mayores de 30 afios puede valo-
rarse el inicio de tratamiento si presentan antecedentes familiares de
cirrosis o CHC.

Tipos de tratamiento

Actualmente existen 2 tipos de terapias aprobadas para el trata-
miento de la hepatitis B crénica: los AN, que actdan inhibiendo la
transcriptasa reversa, y el interferén alfa. Las estrategias terapéuticas
incluyen tratamiento a largo plazo con un andlogo de nucle6sido
como entecavir (ETV) o de nucleétido como tenofovir disoproxil fu-
marato (TDF), o bien tratamiento finito con interferén-alfa pegilado
(peglFNo).

Interferén-alfa pegilado

El tratamiento con pegIFNo tiene la ventaja de tener una duracién
limitada (48 semanas), no induce resistencias y, a dia de hoy, es la
terapia que logra con mayor posibilidad la pérdida del HBsAg (tabla
2). Sin embargo, su administracién por via parenteral y, sobre todo,
su mala tolerancia debido a un importante nimero de efectos adver-
sos (sindrome seudogripal, alteraciones hematoldgicas, etc.) obligan
a reducir la dosis en aproximadamente el 25% de los pacientes y a
interrumpirlo precozmente en el 5%. Ademas, esta contraindicado en
pacientes con cirrosis descompensada, enfermedades neurolégicas o
trastornos psiquiatricos graves, enfermedades autoinmunes o cito-
penias. El grupo de pacientes al que mayor beneficio aporta son
aquellos con HBeAg positivo, en los que induce conversién a anti-
HBe en casi un tercio de los casos'”, Ciertos factores como edad jo-

Tabla 2
Eficacia de los tratamientos de primera linea de la hepatitis B crénica

PeglFNo ETV TDF
(48 semanas, %) (2 afos, %) (7 afios, %)
HBeAg positivo  Normalizacion ALT 39-41 81,7 74,2
Supresiéon ADN-VHB  14-25 80,4 99,4
Pérdida HBeAg 27-32 389 39,6
Pérdida HBsAg 3* 4 11,8
HBeAg negativo Normalizacién ALT 38-59 82,1 99,3
Supresion ADN-VHB ~ 19-63 89,8 99,3
Pérdida HBsAg 4* 0 03

ALT: alanina aminotransferasa; ETV: entecavir; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B;
HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; PegIFNo: interferén alfa pegilado;
TDF: tenofovir disoproxil fumarato; VHB: virus de la hepatitis B.

*Datos tras 72 semanas de tratamiento.

ven, genotipo (A 'y B), baja carga viral (< 200.000 Ul/ml) y valores de
ALT por encima del doble de la normalidad se asocian a una mayor
probabilidad de respuesta. Ademas, durante el tratamiento existen
otros factores predictores como la disminucién de los valores de
ADN-VHB < 20.000 Ul/ml en la semana 12 de tratamiento (que se ha
asociado con una probabilidad del 50% de seroconversién a anti-
HBe)" y la disminucién en los valores de HBsAg por debajo de 1.500
Ul/ml, que también se han asociado con altas tasas de pérdida del
HBeAg?02,

Andlogos de nucleésidos/nucleétidos

Los AN se clasifican como andlogos de nucleésidos (lamivudina
[3TC], telbivudina y ETV) o de nucleétidos (adefovir y TDF). Como ya
se ha mencionado, a dia de hoy los farmacos de eleccién por su bue-
na tolerancia y alta barrera genética son ETV y TDF.

La principal ventaja que presentan frente a peglFNo. es su via de
administracion, ya que todos los andlogos son tratamientos orales y
con buena tolerancia. Sin embargo, son tratamientos a largo plazo (a
veces de por vida), dado que el seroaclaramiento del HBsAg y la con-
version a anti-HBs tan solo se consiguen en aproximadamente el 11%
de los pacientes con HBeAg positivo y en menos del 1% de los que
tienen HBeAg negativo (tabla 2)**?4 En los pacientes con HBeAg po-
sitivo se puede plantear la retirada del tratamiento con AN 12 meses
después de haber alcanzado la seroconversién a anti-HBe (descrita
hasta en el 22% de los pacientes).

En pacientes con HBeAg negativo —tanto en la guia de la Asocia-
cién Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) como en la guia de
la European Association for the Study of the Liver (EASL)— no se re-
comienda la suspension del tratamiento con AN®, especialmente en
pacientes cirréticos en los que se recomienda mantener el trata-
miento de por vida. Diversos estudios han mostrado tasas variables
de seroaclaramiento del HBsAg (9-55%) al retirar la terapia con AN
tras afios de supresion viral>>?7; sin embargo, los factores predictores
de esta respuesta todavia no estan claros por lo que a dia de hoy no
se recomienda su suspension.

La presencia de rebote viroldgico (aumento de los valores de ADN-
VHB > 1 log o valor detectable tras 2 determinaciones consecutivas
indetectables) en los pacientes tratados con ETV o TDF suele ser se-
cundaria a falta de adherencia al tratamiento. En los pacientes con
buen cumplimiento terapéutico debe investigarse la posibilidad de
desarrollo de resistencias, aunque hasta ahora se han descrito resis-
tencias a TDF y a ETV tan solo en el 1,2% de los tratados durante mas
de 6 afios?*%,

Situaciones especiales

Hepatitis B aguda

Tan solo una tercera parte de los pacientes con hepatitis B aguda
presentaran sintomas como fatiga, nausea o ictericia y en el resto de
los casos la infeccién es asintomatica®. El riesgo de que una infecciéon
aguda por VHB se cronifique es mayor cuanto menor es la edad de
adquisicién; aproximadamente el 95% de los adultos que se infectan
por VHB evolucionaran hacia la curacién espontanea y seroconver-
sién anti-HBs, motivo por el cual no estd indicado el tratamiento®.
Sin embargo, alrededor de un 1% de los casos de hepatitis B aguda
evolucionan a hepatitis fulminante, y en estos casos esta indicado
iniciar tratamiento con AN y mantenerlo al menos hasta 3 meses
después de la seroconversién a anti-HBs o 12 meses tras la serocon-
version a anti-HBe>.

Embarazo

El riesgo de cronicidad es del 90% si la transmisi6n es vertical, del
30% cuando la infeccién se adquiere antes de los 6 afios, del 16%
entre los 5-9 afios y del 7% en pacientes de 10-19 afios?**'. El mayor
riesgo de transmisién vertical se encuentra en el periodo perinatal
y —a pesar de administrar una adecuada inmunoprofilaxis activa
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(inmunoglobulina de la hepatitis B) y pasiva (vacunacién en las pri-
meras 12 horas de vida)— hasta un 10% de hijos de madres con
HBeAg positivo puede contagiarse, sobre todo si estas presentan
carga viral elevada32. Por esta razén, actualmente se recomienda ini-
ciar tratamiento con AN en el tercer trimestre en aquellas gestantes
con ADN-VHB > 10%-107 UI/ml®*, siendo TDF el farmaco de eleccién
por no haberse asociado a riesgo de teratogenicidad (clasificaciéon B
de la Food and Drug Administration)**3. Si una mujer se queda em-
barazada mientras recibe tratamiento, la indicacién de este se debe
revaluar y se recomienda su mantenimiento en aquellos casos con
fibrosis evolucionada o cirrosis. En caso de recibir tratamiento con
3TC, tenofovir o telbivudina no es necesario el cambio de AN, pero
si el tratamiento es ETV, adefovir o pegIFN se recomienda suspen-
derlo y cambiar a TDF.

Pacientes bajo terapia inmunosupresora

Tanto los pacientes con infeccién crénica por el VHB como los pa-
cientes con infeccién curada (HBsAg negativo/anti-HBc positivo) pre-
sentan riesgo de reactivacién de la infeccion cuando se someten a
tratamiento inmunosupresor o quimioterapico. Por esta razén es
fundamental conocer el estado serolégico de los pacientes previo al
inicio de este tipo de terapias. Se debe realizar determinaci6n de HB-
sAg y anti-HBc, asi como cuantificacién de ADN-VHB y anti-HBs en
aquellos casos en los que el anti-HBc es positivo.

Todos los pacientes con HBsAg positivo (independientemente del
ADN-VHB) que vayan a recibir tratamiento inmunosupresor o qui-
mioterapico deben recibir profilaxis con AN durante el tratamiento y
hasta 12 meses después de su finalizacién®®. Con respecto al AN de
eleccioén, el farmaco con el que se posee mayor experiencia es 3TC,
que podria ser suficiente en pacientes con baja carga viral (ADN-VHB
<2.000 Ul/ml)y corta exposicién al tratamiento inmunosupresor. Sin
embargo, dada la alta morbilidad y mortalidad asociada a los casos
de reactivacion del VHB, en casos con carga viral elevada o que vayan
a requerir tratamiento inmunosupresor a largo plazo, se recomienda
el uso de un AN mas potente y con alta barrera genética como ETV o
TDF®5,

Aquellos pacientes con infeccién curada (HBsAg negativo, anti-
HBc positivo), pero con carga viral detectable, deberdn manejarse
como los pacientes con infeccién crénica en caso de recibir trata-
miento inmunosupresor o quimioterapico. En los pacientes con anti-
HBc positivo y carga viral indetectable solo esta indicado profilaxis
antiviral cuando vayan a recibir agentes antiCD20, trasplante de mé-
dula 6sea o tratamiento quimioterapico por una neoplasia hematold-
gica, debido al alto riesgo de reactivacion en estas situacioness?’,
Para el resto de tratamientos inmunosupresores, incluyendo terapia
biolégica libre de antiCD20, tan solo se aconseja control trimestral de
valores de ALT y ADN-VHB, ya que el riesgo de reactivacion de la in-
feccion es bajo3s.

Pacientes con coinfeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
y virus de la hepatitis B

En pacientes con VIH, el riesgo de cronicidad tras una hepatitis B
aguda es superior al de la poblacién sin VIH y hasta un 20-40% de los
adultos que se infectan evolucionardn hacia una hepatitis B créni-
ca***, Ademas, dado que ambos virus comparten las mismas vias de
transmisién y afectan a los mismos grupos de riesgo, la infeccion
crénica por VHB en pacientes con VIH es 5 veces mas prevalente que
en la poblacién general; concretamente en Espafia el 5% de los pa-
cientes positivos para VIH estan coinfectados por el VHB3%442, Diver-
sos estudios han demostrado que en pacientes con infeccién por el
VIH la hepatopatia progresa mas rapidamente; el riesgo de progre-
sion a cirrosis y muerte de causa hepadtica es considerablemente su-
perior, y desarrollan CHC a edades mas tempranas que los monoin-
fectados por VHB#43-45,

Las indicaciones de tratamiento son las mismas que para los pa-
cientes VIH negativos, basadas en los valores de ADN-VHB y ALT y en

el grado de lesion histolégica*. Al igual que en pacientes VIH negati-
vos, el objetivo del tratamiento en coinfectados por VHB y VIH es
mantener indetectable el ADN-VHB para evitar asi el desarrollo de
fibrosis hepatica. A pesar de que 3TC es un farmaco con una marcada
actividad frente a la hepatitis B, su uso en monoterapia (especial-
mente en pacientes coinfectados por VIH) se ha visto asociado con
una alta tasa de desarrollo de resistencias del VHB, por lo que actual-
mente el uso de 3TC o emtricitabina (FTC) en monoterapia esta desa-
consejado48, El uso de TDF como parte del tratamiento antirretrovi-
ral (TAR), en pacientes coinfectados por VHB y VIH, ha demostrado
una alta capacidad para controlar la replicacién del VHB sin apari-
cién de mutaciones de resistencias®. Sin embargo, entre el 8 y el 11%
de los pacientes coinfectados en tratamiento con TDF no consiguen
controlar la replicacion del VHB a pesar de mantener una buena ad-
herencia y ARN del VIH indetectable>®",

La mayoria de los AN con actividad anti-VHB tienen también acti-
vidad frente al VIH y pueden inducir resistencias frente al VIH si se
utilizan en solitario; este es el caso de 3TC, FTC, TDF y ETV. Se reco-
mienda que todos los pacientes coinfectados que necesiten trata-
miento anti-VHB inicien TAR con una pauta que incluya 2 farmacos
activos frente al VHB (siendo uno de ellos TDF) independientemente
del nimero de linfocitos CD4+. Existe experiencia a largo plazo con
las combinaciones de TDF con 3TC o FTC y constituyen una de las
pautas preferentes de las recomendaciones de TAR, por lo que esta
combinacién es de primera eleccién en un paciente con VHB.

En aquellos casos en que TDF no conserve actividad frente al VIH
se debe cambiar el TAR a uno con eficacia contrastada frente al VIH,
manteniendo un tratamiento combinado frente al VHB que incluya
TDF o ETV. Como ya se ha comentado, en ocasiones el TDF no logra
controlar la replicacién del VHB; en este escenario, la intensificacién
del tratamiento mediante la combinacién de TDF con ETV se ha plan-
teado como una estrategia que hay que considerar para evitar la re-
plicacién de bajo grado del VHB y el riesgo de desarrollar cirrosis o
CHC*42, En una poblacién de pacientes con VIH cada vez mas enve-
jecida, la toxicidad renal del TDF>* motiva en un nimero no despre-
ciable de casos que se plantee un cambio de tratamiento a un farma-
co con un mejor perfil de seguridad a nivel renal. En estos casos, ETV
ha demostrado en pacientes monoinfectados una alta capacidad para
controlar la replicacion del VHB%,
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