Conducta ante la hepatitis créonica B

Loreto Hierro Llanillo

Introduccion

La hepatitis B es una enfermedad facilmente
transmisible, por via parenteral o sexual, o por
la simple convivencia estrecha con un porta-
dor. Los portadores cronicos o los afectos de
hepatitis aguda son capaces de transmitir la
infeccion a partir de cualquier secrecién cor-
poral y sangre. El virus resiste al menos una
semana en superficies o Gtiles contaminados.
La entrada del virus tiene lugar por abrasiones
de piel o de mucosas. En el caso de los nifios,
existe ademas la posibilidad de infeccion peri-
natal si la madre es portadora. Estas caracteris-
ticas hacen que la hepatitis B sea una enfer-
medad extendida por todo el mundo.

En nuestro medio, el 1-2% de la poblacién
general es portadora de VHB. Espafia, junto
con otros paises mediterraneos, se considera
un area de prevalencia intermedia. La forma
de transmision predominante es horizontal.
Alrededor de la mitad de los casos se adquie-
ren en la infancia por convivencia con
un portador 0, mas raro, por transmision ver-
tical.

Con esos datos, los paises con capacidad eco-
noémica han adoptado medidas de prevencion
con vacuna universal en la infancia, y a gru-
pos adultos de riesgo (trabajadores sanitarios,
afectos de enfermedades que hacen necesario
transfusiones o hemodiélisis, convivientes
con portadores, etc.). En la actualidad, todas
las Comunidades Autonomas en Espafa
incluyen esta vacuna en el calendario, gene-
ralmente iniciandola en el periodo neonatal y

213

vacunando a los 11-13 afios a los nifios que
no la recibieron antes.

Infeccion por VHB. Diagndstico

El virus estd constituido por un genoma
DNA, la enzima necesaria para su replicacion
(DNA-polimerasa), una cubierta (core) for-
mada por particulas de AgHBc, y una envol-
tura exterior formada por particulas de
HBsAg, PreS1y PreS2. Tras su entrada en el
organismo, el virus se replica en el higado.
Junto a la generacién de viriones, existe una
produccion excesiva de HBsAg y también de
un derivado de proteina del core (HBeAg).
Pasan a la sangre el virus completo, HBsAg y
HBeAg.

El virus no causa lesion directa al hepatocito,
pero habra al cabo de un tiempo de incuba-
cién (entre 45 dias y 6 meses) una respuesta
inmune celular y humoral frente a algunas
proteinas virales procesadas que son presenta-
das en la membrana hepatocitaria y reconoci-
das por los linfocitos T en asociacion con el
complejo HLA. Este es el mecanismo de
lesion hepatica: la respuesta inmune del indi-
viduo. Si se produce de una manera adecuada,
la lisis de hepatocitos infectados acaba con la
infeccion (hepatitis aguda). Si es inadecuada,
no consigue eliminar la infeccion, y ademas
causa un dafio hepético continuado (hepatitis
cronica).

El diagndstico es facil si se utilizan técnicas
seroldgicas. Son muy fiables y sensibles. Per-
miten detectar particulas virales HBsAg y
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HBeAg, y algunos marcadores de respuesta
humoral: anti-HBc, anti-HBe y anti-HBs.
Ademas es posible por otras técnicas (DNA-
VHB, por hibridacion) la confirmacion de
que existen viriones completos y medir su
concentracién en suero. En la figura 1 se deta-
llan los hallazgos propios en diversos contex-
tos: fase tardia de incubacion, hepatitis en
curso inicial, hepatitis en resolucion, hepati-
tis curada y hepatitis padecida en el pasado.

Un paciente con curso autolimitado de la
infeccion rara vez mantiene HBsAg detecta-
ble mas de 6 meses. La positividad de HBsAg
mas de 6 meses es el pardmetro que se utiliza
para definir que la infeccién no ha sido con-
trolada adecuadamente y sigue una evolucion
cronica. A lo largo del seguimiento de la
infeccion crénica existen situaciones que,
aunque varian mucho segun los individuos,
siempre se ajustan al siguiente esquema: hay

una fase con replicacién viral muy elevada
("fase replicativa”, caracterizada por HBeAg+
y niveles de DNA-VHB elevados), seguida de
una fase de "eliminacion" de la replicacion
(HBeAg+ con niveles en descenso del DNA-
VHB), y posteriormente llegan a una fase de
baja replicacién ("fase no replicativa",
HBeAg negativo, DNA-VHB indetectable
por hibridacion).

La duracién de cada fase, la lesién hepatica
asociada y la lesion hepéatica permanente son
extremadamente variables entre sujetos con
infeccion crénica. Se considera que dependen
de la calidad de respuesta inmune del indivi-
duo, que a su vez se modifica con el tiempo.
Esquematicamente: a menor respuesta inmu-
ne, habra mas viremia y menos disfuncion
hepatica. La activacion inmunoldgica condu-
ce a una reduccion de la viremia, pero con
mayor disfuncion hepética. La reduccion sos-

VHB-DNA
HBsAg HBsAg—
HBeAg
ALT Normalidad
Incubacién Enfermedad Curacién
Anti-HBc IgM
Anti-HBc IgC
Anti-HBe _
Anti-HIBs
FINAL INCUBACION HEPATITIS AGUDA RESOLUCION  LARGO PLAZO
Inicio Evolucién
HBsAg + + + - _
HBeAg + + - - -
Anti-HBc 1gC - + + + +
Anti-HBe - - + + _
Anti-HBs - - - + +

Figura 1. Evolucion de los marcadores diagnosticos en el curso de la hepatitis aguda B.
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tenida de la replicacion viral conllevara poca
expresion de antigenos virales en la membra-
na hepatocitaria, y se reducira la lisis hepato-
citaria inmuno-mediada hasta el punto de que
la funcion hepética sea normal. En la figura 2
se expone la evolucion de los marcadores
serologicos y la funcion hepética tipicos de la
hepatitis crénica B.

Infeccidn cronica por VHB

Es desconocido el motivo que subyace en la
evolucion crénica de la infeccion. Sin embar-
go, se conoce bien el mayor riesgo de los varo-
nes, de los sujetos inmunodeprimidos y de los
nifios.

La infeccidn adquirida en el periodo perinatal

la madre es HBeAg+. Durante la gestacion no
es posible el paso transplacentario de HBsAg,
pero si pasa HBeAg y los anticuerpos presen-
tes en la madre. Es posible que la exposicion
en la vida fetal a HBeAg modifique la res-
puesta inmune del recién nacido si resulta
infectado, explicando la habitual evolucion a
cronicidad que presentan. A favor de esa
hipdtesis esta el hecho de que las infecciones
perinatales a partir de madres HBeAg negati-
vas tienen predominantemente un curso
agudo o fulminante en el nifio.

Los nifios infectados antes de los 3-5 afios
contindan mostrando un riesgo alto de evolu-
cidn cronica, estimado en un 30%. En nifios
de edad superior y en adultos, ocurre infec-
cién cronica en menos de un 10% de los

tiene un riesgo de cronicidad del 90% cuando infectados.
HBeAg+ Anti-HBe+
Biopsia [ HC HC HC leve
leve mod o0 normal
DNA-VHB | +++ ++ + |
ALT
40 | — |
1 2 3 4 5 _-_6 7 8 9 10 11 _.12 AR0S
I — —
Fase  Fasede Fase no replicativa
replicativa eliminacion
HBsAg + + + + +
HBeAg + + - -
DNA-VHB +alto + descenso - - -
Anti-HBc  + + + + +
Anti-HBe - - + + +
Anti-HBs - - - - _

Figura 2. Marcadores seroldgicos en la hepatitis cronica B.
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Riesgos de la infeccion crénica

De una manera general se considera que al
menos un 15% de los portadores crénicos de
HBV padeceran a lo largo de su vida compli-
caciones (cirrosis y/o hepatocarcinoma).
Estos son datos deducidos de la frecuencia de
portadores en una poblacién y de la tasa
observada de esas complicaciones. En el
paciente individual es improbable poder defi-
nir su riesgo de complicaciones con antela-
cién, dado que la hepatitis cronica modifica
sus caracteristicas a lo largo del tiempo.

En un paciente tipico se observara: a) en la
fase replicativa HbeAg+, disfuncién hepatica
consistente Unicamente en elevacién de
transaminasas, la biopsia hepatica mostrara
infiltrado de linfocitos en los espacios porta,
con o sin hepatitis periportal (anteriormente
denominada necrosis erosiva), focos de citoli-
sis en el parénquima y leve fibrosis portal; b)
en la fase de eliminacion, aumento transitorio
(frecuentemente inferior a 6 meses) de cifras
de AST/ALT respecto a sus valores anterio-
res; en caso de que una biopsia se practique en
esta fase, los parametros de inflamacidn seran
mas acusados; ¢) en la fase "no replicativa"”,
las transaminasas serdn normales de forma
persistente; la biopsia, sin embargo, suele
seguir mostrando leve inflamacién portal y
fibrosis leve. El prondstico de estos pacientes
es excelente, con un riesgo posible de hepato-
carcinoma, ya que el virus integra parte de su
genoma en el genoma hepatocitario y puede,
a lo largo de la vida, inducir neoplasia.

Otros pacientes tienen un curso relacionado
con cirrosis. Se trata de sujetos en los que se
presentan alguna de estas situaciones: a) una
fase replicativa con disfuncion muy prolonga-
da, lo que acumula dafio inflamatorio y fibro-
sis; b) una fase de eliminacién larga, con la
consiguiente intensificacion de la lesion por
un periodo mayor del habitual; ¢) una fase de
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eliminacion con cifras de AST/ALT muy ele-
vadas, semejando las encontradas en la hepa-
titis aguda; d) una fase "no replicativa” en la
gue a pesar de desaparicion de HBeAg y apa-
ricion de anti-HBe, las transaminasas persis-
ten elevadas mas de 1-2 afios después, gene-
ralmente porque se ha seleccionado un
mutante del VHB (mutante precore) que no
es capaz de producir HBeAg pero replica a
mas nivel que el virus "salvaje" , pudiendo
incluso ser detectable el DNA-VHB en suero
con técnicas de hibridacion.

El riesgo de hepatocarcinoma es elevado en
pacientes con cirrosis. Ademas, la infeccién
de larga duracién, por ejemplo la adquirida en
la edad infantil, se acompafia de mayor riesgo
aun en ausencia de cirrosis; la edad de apari-
cién més frecuente del hepatocarcinoma es
entre los 40 y 60 afios.

Control recomendado en pacientes
con hepatitis crénica B

Para vigilar la funcion hepética (AST, ALT,
coagulacion), hemograma y evolucion de los
marcadores seroldgicos, deben realizarse
determinaciones analiticas cada 3 meses hasta
qgue ocurra la seroconversion anti-HBe,
pasando luego a controles cada 6 meses si el
paciente ha normalizado la funcién hepatica.

La vigilancia del hepatocarcinoma es impor-
tante. En la edad infantil, puede aparecer,
pero se ha descrito de manera excepcional. La
determinacion de alfafetoproteina cada 6
meses y la realizacion de ecografia anual per-
mitird la deteccion del tumor, con el objetivo
de que sea Unico y de tamafio pequefio (<5
cm) para poder abordarlo con reseccion o
embolizacién. Sin embargo, de esta forma
solamente podran detectarse la mitad de los
casos; puede haber tumor con niveles de alfa-
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fetoproteina normales y el crecimiento ser
rapido entre los controles pautados de ecogra-
fia.

La realizacion de una biopsia hepatica es
siempre de gran ayuda. Sin embargo, la biop-
sia solamente expresa el estado del higado en
el momento en que se realiza. Las lesiones
aumentaran o disminuiran a lo largo de la
evolucion, dependiendo del progreso de la
infeccion a lo largo de la fase replicativa y no
replicativa. EI momento recomendado para
realizar una biopsia es, en la fase replicativa,
antes de administrar un tratamiento, como
ayuda para estimar la inflamacion, porque
tiene valor predictivo en la respuesta y porque
en caso de observar fibrosis significativa es un
argumento a favor del tratamiento. Una vez
llegada la fase no replicativa con funcién nor-
mal del higado, la biopsia informa de la fibro-
sis resultante de todo el proceso.

Actitud terapéutica

Prevencion en pacientes con
hepatitis cronica B y en su entorno

Para evitar lesiones ulteriores en el higado se
recomienda la vacunacion frente a hepatitis
Ay la evitacidn de farmacos potencialmente
hepatotdxicos (antifingicos, tetraciclina,
etc.) y en general de farmacos no imprescin-
dibles. Es preferible evitar la administracion
de 4cido acetilsalicilico y también el uso pro-
longado de paracetamol. Es prioritaria la edu-
cacion en la abstinencia del alcohol y de
comportamientos de riesgo (tatuajes, piercing,
drogas i.v.) asociados con otras infecciones,
como hepatitis C y hepatitis Delta, que empe-
oran el curso de la hepatitis B. Los adolescen-
tes deben ser informados del riesgo de trans-
mision sexual, favorecido si existen infeccio-
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nes venéreas, y de su evitacion con preserva-
tivo o vacunacion de la pareja.

Cada caso descubierto en un nifio indica la
basqueda de la fuente de infeccién, que pro-
bablemente es un conviviente. Debe buscarse
en los familiares HBsSAg y anti-HBs. Los con-
vivientes HBsAg (-) que no tengan anti-
HBs+ deben ser vacunados (3 dosis, con
intervalo 0, 1 mes y 6° mes) y después deben
ser analizados para comprobar la eficacia
(anti-HBs + >10 mUl/ml).

Tratamiento de la hepatitis
cronica B

Los tratamientos disponibles en la actualidad
no consiguen la curacién, pero pueden modi-
ficar favorablemente el curso de la infeccién
cronica en algunos casos. El uso de los farma-
cos disponibles (interferén alfa, lamivudina)
debe indicarlo el especialista. Todos los trata-
mientos, referidos a continuacion, tienen su
indicacion exclusivamente en pacientes en
fase replicativa (DNA-VHB+).

Tratamiento con interferén alfa

Muiltiples estudios en adultos y nifios demos-
traron que la administracién subcutanea o
intramuscular de interfer6n alfa a dosis de 5
MU/m? tres veces por semana durante 4-6
meses se acompafia de "respuesta” en un
namero significativamente superior de
pacientes tratados que en individuos no tra-
tados. La respuesta se define como la conse-
cucion de eliminacion de HBeAg, negativiza-
cién de DNA, aparicion de anti-HBe y nor-
malizacion de transaminasas ocurrida en un
plazo de 1 afio desde el comienzo de la tera-
pia (figura 3). Los nifios o adultos que antes
del tratamiento presentan ALT mayor de dos
veces lo normal consiguen respuesta en el



Protocolos diagnosticos y terapéuticos en pediatria

40% de los casos (frente a la evolucion sin
tratamiento, en la que se observa seroconver-
sion en un 10-15% anual). Sin embargo, los
pacientes con ALT poco alterada o normal
tienen muy baja probabilidad de respuesta,
muy poco superior a la evolucién natural
(seroconversion 3-5% anual), por lo que en
ellos no estaria indicado.

En conjunto se considera que el tratamiento
con interferdn es eficaz porque para el pacien-
te que responde supone un acortamiento en el
tiempo de inflamacién hepatica y aumenta su
probabilidad de eliminar completamente la
infeccion (el 14% negativizan el HBsAg).
Para el paciente que no responde no se descri-
ben efectos deletéreos en la funcidn hepatica.

El tratamiento con interferon alfa logra la
seroconversion a través de un proceso seme-
jante al "natural”, y en quienes responden
suele apreciarse un incremento transitorio en
la cifra de ALT. Ello también puede ocurrir en

pacientes que no responden. Son frecuentes
los efectos adversos como fiebre (80%), pérdi-
da de peso, fatiga y neutropenia. Son raros
otros efectos, como alopecia, trombopenia o
desencadenamiento de una enfermedad
autoinmune.

Tratamiento con lamivudina

Este farmaco es un analogo de nucledsido.
Cuando es incorporado, en el proceso de
transcripcién de DNA-VHB a partir de RNA
pregenémico (funcion realizada por el DNA
polimerasa viral), no puede proseguir la trans-
cripcion y por tanto queda blogueada la for-
macion de la hebra de DNA-VHB. Su admi-
nistracion es oral, a dosis de 3 mg/kg/dia
(méximo 100 mg), una vez al dia.

La experiencia en adultos y nifios demuestra
gue en practicamente todos los sujetos desde
la 42 semana de tratamiento no es detectable
DNA-VHB sérico, y a partir del 4° mes los

Interferén

ALT

HbeAg (-)
Anti-HBe+
Funcién normal
Mejoria histoldgica

DNA+ F
0 4 meses 1 afio
| Lamivudina |
HbeAg (-)
Anti-HBe+
ALT Fur:ulzi(')n relormal
DNA+ Mejoria histoldgica
0 1mes 4 meses 1 afio

Figura 3. Evolucion tipica de la respuesta al tratamiento.
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pacientes tienen transaminasas normales. Al
cabo de un afio de tratamiento, la biopsia
muestra (en un 50-75% de casos) mejoria en
las lesiones inflamatorias. El tratamiento con
lamivudina se asocia a una tasa de seroconver-
sién anti-HBe al cabo de un afio superior a lo
observado en pacientes no tratados, del todo
similar a la observada con interferén alfa a
igualdad de caracteristicas basales. En pacien-
tes con ALT > 2 veces lo normal se desarrolla
anti-HBe en un 30%, mientras que en pacien-
tes con ALT >5 veces lo normal lo hace en un
50%. El tratamiento es suspendido 3 a 6 meses
después de ocurrida la seroconversion anti-
HBe. La comodidad de administracion, la
ausencia de efectos secundarios y el coste
menor hacen que esta medicacién sea general-
mente preferible al uso de interferon alfa.

En pacientes que tras un afio de tratamiento
no muestran seroconversion anti-HBe, suele
haberse logrado que la funcidn hepética sea
normal, y el DNA-VHB, negativo. Ello supo-
ne un tiempo con menor inflamacion hepAti-
ca que la que ocurriria en la evolucién natu-
ral, y por tanto, se considera beneficioso.

La actitud pasado un afio se encuentra aln en
estudio. Prolongando el tratamiento a 2 6 3

afios, se ha observado en adultos que aumenta
la tasa de seroconversion anti-HBe, pero tam-
bién que otros pacientes desarrollan variantes
del VHB refractarias a lamivudina. Si en la
prolongacion del tratamiento, pasado el pri-
mer afio, el sujeto vuelve a mostrar DNA-
VHB positivo, ello es indicador fidedigno del
desarrollo de resistencia. Se detectan mutan-
tes resistentes (denominados mutantes
YMDD) en un 18% de pacientes al afio, en un
40% a los 2 afios y en un 45% a los 3 afios. Es
mas frecuente en los pacientes que antes de ser
tratados tenian niveles elevados de viremia y
transaminasas normales o poco alteradas. En
los meses siguientes a la aparicion de mutantes
YMDD, las transaminasas suelen elevarse.
Actualmente se indica la retirada del farmaco
en ese contexto, vigilando los 3 meses siguien-
tes una posible agudizacion de la inflamacion
hepatica relacionada con la retirada del far-
maco y, por tanto, con el restablecimiento de
la replicacion del virus salvaje.

En las tablas 1 y Il se resume la comparacién
entre farmacos y actitud terapéutica posible
en el momento actual, segin las caracteristi-
cas del paciente.

TABLA |. Farmacos para la hepatitis crénica B

Interferon alfa Lamivudina
Accion Inmunomodulador Antiviral
Duracidn tratamiento Limitada Incierta
Resistencias No Mutante YMDD
Via Subcuténea Oral
Eliminacion del HBsAg Posible No
Exacerbacion de ALT Si Infrecuente
Efectos adversos Si No
Coste 307 USD, 6 meses 599 USD, 12 meses
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TABLA II. Eleccion de tratamiento en pacientes con hepatitis cronica B

Caracteristicas del caso Actitud Resultados
ALT normal
DNA-VHB elevado Expectante Cambio en la evaluacion a situacion

Biopsia: minima lesién

susceptible de tratamiento

ALT > 2 x valor normal
DNA-VHB+
Biopsia: lesiones inflamatorias

IFN o lamivudina

IFN: 30-40% anti-HBe a 1 afio
LAM: ALT normal y DNA-VHB-bajo LAM
20-40% anti-HBe a 1 afio

Hepatopatia grave

DNA-VHB + Lamivudina

Compensacion de la enfermedad en un 70%

Tratamiento de la hepatitis B en
situaciones especiales

Hepatopatia avanzada

Los nifios 0 adultos con cirrosis tienen riesgo
de que la terapia con interferon alfa pueda
asociarse a un empeoramiento transitorio con
0 sin seroconversién posterior. Existe riesgo
de descompensacion de la hepatopatia. Por
ello, en esta situacién se indica siempre trata-
miento con lamivudina. En adultos con hepa-
topatia grave, en espera de trasplante hepati-
co, se consigue que un 70% de casos pasen a
una situacion clinica estable y tengan viremia
negativa. Puede entonces desestimarse el tras-
plante, y en los pacientes en que sigue indica-
do, el riesgo de reinfeccidn del injerto dismi-
nuye notablemente.

Hepatitis cronica por mutante
precore

La hepatitis crénica caracterizada por altera-
cién funcional persistente a pesar de la pre-
sencia de anti-HBe suele ser refractaria al
interferén, o sensible solamente durante su
administracién. Hay mejores resultados y
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tolerancia al tratamiento administrando lami-
vudina. Al afio de tratamiento, la ALT es
normal en el 70% y a los 2 afios, en un 76%,
con un porcentaje de pacientes DNA-VHB
negativos de 95% y 88%, respectivamente. La
aparicion de mutantes YMDD conduce a
menos tasa de eficacia pasados 2 afios.

Hepatitis cronica por virus B
y Delta

Esta condicidn es refractaria a todos los trata-
mientos disponibles.
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