Actualizaciéon

Puntos clave

El objetivo

fundamental del
tratamiento es evitar
la progresion a las
consecuencias finales de
la enfermedad hepatica:
cirrosis hepatica,
descompensacion,
hepatocarcinoma y muerte.

Se han buscado

y determinado
marcadores mas
facilmente detectables y
evaluables en los estudios
clinicos, cuyo control a
corto plazo, y de forma
mantenida o sostenida,
se asocie a este objetivo
fundamental.

Ningun marcador es

valido en si mismo
y de forma aislada, por
lo que es necesario, y
practica habitual en los

ensayos clinicos, buscar
la consecucion de 2 o
mas marcadores de forma
conjunta.

La importancia del

valor del ADN del virus
de la hepatitis B (VHB)
sérico proviene de que es
un marcador de eficacia
del tratamiento antiviral,
y en amplias cohortes
prospectivas de pacientes
por su relacion demostrada
con la incidencia de
carcinoma hepatocelular
(CHC) o cirrosis.

Las indicaciones

terapéuticas en
la hepatitis B crénica
(HBC) se basan,
fundamentalmente, en la
evaluacion de los valores
séricos del ADN del VHB
y de las transaminasas, la
presencia del antigeno e
de la hepatitis B y la lesion
histolégica hepatica.

Nuevas pautas de actuacion
en la hepatitis B cronica
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Lainfeccién por el virus de la hepatitis B (VHB)
es un problema de salud en el dmbito mundial,
con una estimacién de al menos 350 millones de
personas con infeccién crénica’. Si bien existen
zonas endémicas, como el Africa subsahariana
o el sudeste asidtico, en nuestro medio la inci-
dencia y la prevalencia de la infeccién son me-
nores. Se estima una prevalencia del antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)
sérico en el 4rea mediterrinea en torno al 2-7%,
si bien en Espana es inferior al 2%**. El patrén
de transmisién en la edad adulta es mediante
contactos sexuales o por uso de drogas por via
parenteral, mientras que en los paises con mayor
endemicidad predomina la transmisién perina-
tal u horizontal durante la infancia.

El momento de la transmisién de la infeccién
por el VHB, asi como el nivel de replicaciéon
virica, la respuesta inmunitaria a la infeccién y
otros factores como el sexo, el consumo de alco-
hol o la coinfeccién con otros virus hepatotro-
pos o el virus de la inmunodeficiencia humana,
afectan a la historia natural de la hepatitis B
crénica (HBC), y en al menos el 15-40% de los
pacientes infectados pueden llegar a desarro-
llarse cirrosis hepética, descompensacién hepd-
tica, carcinoma hepatocelular (CHC) y defun-
cién'. Por tanto, su alta prevalencia mundial y
la enfermedad hepitica que ocasiona marcan la
necesidad de desarrollar tratamientos cada vez
mis efectivos que disminuyan la morbimortali-

dad derivada de la HBC.

Objetivos del
tratamiento en la
hepatitis B cronica

El curso de la HBC es habitualmente silencio-
$0, ya que no demuestra signos o sintomas hasta

que la enfermedad ha progresado hasta una ci-
rrosis o hasta la aparicién de un CHC. Por tan-
to, el objetivo fundamental del tratamiento seria
evitar esta progresion a las consecuencias finales
de la enfermedad hepdtica®®. Pero este desenla-
ce suele ocurrir tras afios o décadas de actividad
de la infeccién y no es un objetivo préctico en
ensayos clinicos terapéuticos. Por tanto, es difi-
cil obtener evidencia directa de su consecucién
con los tratamientos antivirales actuales.

Se han buscado marcadores u objetivos inter-
medios mds ficilmente detectables y evaluables
en los estudios clinicos, cuyo control a corto
plazo, y de forma mantenida o sostenida, se aso-
cie al objetivo fundamental. Estos pueden ser
bioquimicos, virolégicos, serolégicos o histold-
gicos’. En este sentido, es conocido el beneficio
clinico de la seroconversién del antigeno e de la
hepatitis B (HBeAg) en la HBC con HBeAg
positivo. En la HBC con el HBeAg negativo no
existe un evento de estas caracteristicas y la res-
puesta sostenida, al suspender el tratamiento, es
infrecuente, por lo que el objetivo es “mantener”
la respuesta con el tratamiento. La inhibicién
de la replicacién viral, valorada mediante la in-
detectabilidad del ADN viral por técnicas muy
sensibles de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) en tiempo real y la normalizacion
de las transaminasas (ALT’), son marcadores de
buen prondstico a largo plazo®* . En todo caso,
el mejor marcador serfa la negativizacion, junto
0 no con seroconversién, del HBsAg, pero este
es un objetivo no vilido en estudios clinicos por
su muy baja frecuencia, aunque si es el objetivo
miés vilido para conseguir el objetivo funda-
mental.

Ningtn marcador es vilido en si mismo y de
forma aislada, por lo que es necesario, y prac-
tica habitual en los ensayos clinicos, buscar la
consecucién de 2 o mds marcadores de forma
conjunta’.
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La infeccion por el virus de

la hepatitis B (VHB) es un
problema de salud en todo el
mundo, con una estimacion
de al menos 350 millones

de personas con infeccién
cronica.

El objetivo fundamental

del tratamiento es evitar la
progresion de la enfermedad
hepética a una cirrosis,

su descompensacion,

el desarrollo de
hepatocarcinoma y la
defuncion.

Se han estudiado marcadores
mas facilmente detectables

y evaluables en los estudios
clinicos, cuyo control a corto
plazo, y de forma mantenida
o sostenida, se asocian a
este objetivo fundamental.

Estos marcadores pueden ser
bioquimicos (transaminasas),
virolégicos (ADN del VHB),
seroldgicos (antigeno e

de la hepatitis B [HBeAg]

y antigeno de superficie

del virus de la hepatitis B
[HBsAg]) o histolégicos.

Ningun marcador es valido en
si mismo y de forma aislada,
por lo que es necesario,

y préactica habitual en los
ensayos clinicos, buscar

la consecucién de 2 o

més marcadores de forma
conjunta.
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Figura 1. Los pacientes que desarrollan resistencia a la lamivudina presentan mayor incidencia de
progresion clinica definida como descompensacion hepitica, carcinoma hepatocelular, peritonitis bacteriana
espontdnea, sangrado variceal o defuncion de causa hepdtica. Pero el efecto beneficioso todavia es superior

al grupo placebo. Adaptada de Liaw et al™.

Evidencia de la
relacion objetivo
fundamental

e intermedios

Si bien los ensayos clinicoterapéuticos no pue-
den demostrar, por su disefio, la consecucién
del objetivo fundamental, el estudio de amplias
cohortes de pacientes, durante un largo perio-
do, ha demostrado que el tratamiento antiviral
puede alcanzar este objetivo.

Papatheodoridis et al'® observaron, en un es-
tudio retrospectivo con pacientes anti-HBe
positivo, que el tratamiento prolongado con
lamivudina (LMYV), y secuencial con adefovir
si aparecian resistencias, reducia el riesgo de
complicaciones mayores (defuncion, trasplante
hepitico, descompensaciéon y CHC) respecto
a pacientes nunca tratados o no respondedores
a interferén (IFN). Ademis, se demostré una
mayor supervivencia, similar al grupo de pa-
cientes que obtuvo respuesta sostenida al IFN
respecto a los nunca tratados o no respondedo-
res a IFN™. Incluso en pacientes con hepato-
patia avanzada o cirrosis hepitica establecida,
se ha demostrado la consecucién de mejoria
histolégica, ausencia de progresién clinica de la
enfermedad hepitica y disminucién de la inci-
dencia de CHC derivada del control de la re-
plicacién viral mantenida mediante LMV. Asi,
Liaw et al"! realizaron un estudio prospectivo y
aleatorizado con 651 pacientes de origen asidti-
co, que comparé LMV con placebo. El objetivo
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principal fue la aparicién de progresién clini-
ca definida como descompensacién hepitica,
CHC, peritonitis bacteriana espontinea, san-
grado variceal o defuncién por causa hepitica.
El 7,8% de los pacientes tratados con LMV
alcanzé el objetivo primario frente al 17,7% en
el grupo placebo (bazard ratio [HR] = 0,45; p
= 0,001), con una mediana de seguimiento de
32,4 meses. Cuando se analizé cada compo-
nente del objetivo primario por separado, fue
significativamente superior el porcentaje de
pacientes con aumento de al menos 2 puntos
en el indice de Child-Pugh, del 8,8 y el 3,4%, y
con diagnéstico de CHC, del 7,4 y el 3,4%, en
el grupo tratado con placebo respecto al grupo
con LMYV, respectivamente. E1 49% de los pa-
cientes desarrollé mutaciones YMDD vy el be-
neficio clinico fue menor respecto a los que se
mantuvieron con LMYV sin aparicién de resis-
tencias, pero todavia superior al grupo placebo
(fig. 1)™. En otros estudios retrospectivos, uno
de ellos realizado en Japdn, el tratamiento con
LMYV también se asocié a una disminucién de
la incidencia de CHC" y en un estudio de una
cohorte italiana el efecto de prevencién de la
progresion de la enfermedad hepética y apari-
cién del hepatocarcinoma era mds significativo
en pacientes cirréticos que mantenian la inhibi-
cién de la replicacion viral®s.

La importancia del nivel del ADN del VHB
sérico se ha estudiado fundamentalmente de
dos maneras. La primera, en relacién con su
utilidad como marcador de eficacia durante el
tratamiento antiviral. Mommeja-Marin et al'
realizaron una revisién de la literatura cientifica
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Figura 2. El estudio de la coborte longitudinal y prospectiva de Taiwan, REVEAL-HBYV, ha

demostrado que una mayor cuantificacion del ADN viral basal se asociaba a una mayor incidencia de hepatico.
cirrosis hepdtica (fig. 1A) y de hepatocarcinoma (fig. 1B). Adaptada de los resultados de los estudios de la

cohorte REVEAL-HBV'*Y.

para valorar la relacién entre el cambio indu-  lacién estadisticamente significativa entre el in-

cido en la cuantificacion del ADN del VHB y  dice de actividad histoldgica basal con el nivel de

otros pardmetros de actividad viral. Seleccio- ~ ADN del VHB. Ademas, observaron una fuerte

naron 26 estudios prospectivos que incluian a  correlacion exponencial entre la supresién del »)
3.428 pacientes, de los cuales 2.524 eran HBeAg ~ ADN viral sérico y la mejoria histolégica, asi

positivo. Demostraron la presencia de una corre-  como con la probabilidad de seroconversiéon
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Las indicaciones del
tratamiento de la HBC se
basan fundamentalmente
en el valor sérico del ADN
del VHB sérico y de las
transaminasas, la presencia
o no del HBeAg vy la lesion
histolégica hepatica.

Si bien las definiciones de
respuesta cada vez son
mas claras y unificadas, no
existe un consenso sobre el
dintel de alteracion de estos
parametros para indicar el
tratamiento antiviral.

El objetivo actual de las
indicaciones de tratamiento
es no dejar a ningun
paciente potencialmente
susceptible de
complicaciones derivadas
de la HBC sin tratamiento
antiviral.

Todo esto no hace mas
que confirmar la necesidad
de investigacion clinica
para poder aportar
recomendaciones,
basadas en la evidencia
existente, que posibiliten
un tratamiento antiviral
cada vez mas optimizado
e individualizado a las
caracteristicas de los
pacientes con HBC.

del HBeAg. El HBeAg es un marcador de
gran importancia en la historia natural de la
infeccién por el VHB. Se ha demostrado una
mayor incidencia de CHC en pacientes de
sexo masculino con HBeAg positivo, que pre-
sentan cargas virales generalmente superiores
a los sujetos con HBeAg negativo, y también
cémo la mayor carga viral en pacientes HBeAg
negativo se asocia a la aparicién de CHC a lar-
go plazo®.

La segunda evidencia proviene del estudio a
largo plazo de amplias cohortes de pacientes y
la evaluacién de la incidencia de CHC o cirro-
sis hepdtica segun el nivel de ADN del VHB
basal. El estudio de una cohorte longitudinal y
prospectiva de pacientes asidticos (Taiwan, es-
tudio REVEAL-HBV) ha demostrado cémo
una mayor cuantificacién de ADN viral basal
se asociaba a una mayor incidencia de CHC,
cirrosis hepdtica y mortalidad, que aumenta-
ba de forma gradual segin el nivel de ADN
sérico’®?. Si bien los resultados obtenidos son
patentes y significativos (fig. 2), el estudio ha
sido criticado por diferentes motivos. Uno de
ellos es que la determinacién Gnicamente basal,
sin tener en cuenta las modificaciones en el pe-
riodo de evaluacién de la cohorte, es una limita-
cién que pudiera afectar a los resultados. Pero ya
se han comunicado datos provenientes de esta
cohorte, que han tenido en cuenta los valores de
ADN del VHB durante el seguimiento y con-
firman la firme relacién entre la magnitud de
la replicacién viral y el desarrollo de CHC?*?!.
Otros factores virales, como el genotipo y las
mutaciones del VHB, también se han estudiado
en esta cohorte y se han asociado al desarrollo
de CHC%.

Otro marcador en estudio, que en el futuro
puede tener su papel, es la determinacién del
ADNcce (ADN circular covalentemente ce-
rrado) del VHB, que demuestra capacidad pre-
dictiva de respuesta sostenida superior al ADN
sérico, pero tiene la desventaja de la necesidad
de realizar biopsia hepitica para su medicién en
el tejido hepatico®**.

Tabla 1. Indicacion del tratamiento. Comparacion de recomendaciones

Guias de practica
clinica e indicaciones
del tratamiento en la
hepatitis B cronica

En las principales guias de practica clinica, algo-
ritmos de tratamiento o consensos se reconocen
como objetivos los previamente comentados y
se establecen recomendaciones de indicacién
del tratamiento para alcanzar esos objetivos®®.
Las indicaciones se basan fundamentalmente
en el valor de ADN del VHB sérico, el valor de
transaminasas séricas, presencia o no del HBeAg
y la lesién histolégica hepdtica. Si bien los ob-
jetivos cada vez son mds claros en su definicion,
el dintel de replicacién o de alteracién de las
transaminasas o, incluso, el grado de lesion his-
tolégica, varia entre los diferentes documentos.
Esto remarca la variabilidad de la expresién de
la HBC y la dificultad de consensuar unas indi-
caciones, asi como la necesidad de estudios cli-
nicos que sigan aportando evidencia en las di-
ferentes situaciones clinicas que se pueden dar
en la historia natural de la enfermedad y de la
eficacia de los tratamientos antivirales en alcan-
zar los objetivos fundamentales o intermedios®.
Las indicaciones de tratamiento se expresan de
forma comparativa en la tabla 1.

Ademds, estas recomendaciones terapéuticas
que son actualizadas de forma periédica van
cambiando las indicaciones de tratamiento en
el tiempo, lo que puede complicar todavia mds
su aplicacién prictica. Si bien esto traduce el
aumento del conocimiento sobre la infeccién
crénica por el VHB, y también la necesidad de
actualizaciéon constante para los profesionales
que se dediquen a su estudio y tratamiento.

En el momento actual, se podria decir que se
estdn “relajando” los umbrales de recomenda-
cién de indicacién de tratamiento, con el posi-
ble fin de no dejar a ningtin paciente potencial-
mente susceptible de complicaciones derivadas
de la HBC sin tratamiento antiviral. De otro

EASL 2009
HbeAg positivo HBeAg negativo

AASLD 2007
HBeAg positivo HBeAg negativo

AGA 2008
HBeAg positivo HBeAg negativo

APASL 2008
HBeAg positivo HBeAg negativo

ADN VHB > 2.000
ALT > LSN
Biopsia A2F2*

> 2.000

A2F2*

> 20.000 > 20.000 > 20.000
> LSN > 2% > 2% > LSN
Valorar** Valorar** Valorar**

> 2.000 > 20.000 > 2.000
> LSN > 2% > 2%
Valorar** Valorar**  Valorar**

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; AGA: American Gastroenterology Association; APASL: Asian-Pacific Association for the Study of the Liver;
EASL: European Association for the Study of the Liver; LSN: limite superior normalidad.
*En EASL la recomiendan pero se podria trafar sin biopsia hepdtica.

**En el resto de guias clinicas la biopsia hepdtica es determinante en situaciones no claras y es opcional si cumplen las recomendaciones. En AASLD, por ejemplo, en HBeAg
negativos y ADN-VHB > 2.000 U/ml pero < 20.000 U/ml recomiendan biopsia para tomar la decisién terapéutica.
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