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Introduccion

En el afio 2009 se dispone en Espana de siete tra-
tamientos aprobados para la hepatitis crénica B (HCB): el in-
terferon alfa, cuyo uso ha sido desplazado por el interferén
pegilado alfa-2a (PEGIFN), debido a su mejor posologia y los
analogos de nucleos/tidos (AN) lamivudina, adefovir dipivoxil,
entecavir, telbivudina y tenofovir disoproxil fumarato; ademas,
se puede utilizar por uso compasivo la asociacién de tenofovir
con emtricitabina, aprobada para la infeccién por VIH y activa
frente a VHB.

A pesar de estas multiples posibilidades, el trata-
miento de la HCB sigue teniendo una eficacia limitada y un
coste elevado, con riesgo de presentar efectos secundarios
(si se utiliza PEGIFN) o de desarrollar resistencias (si se uti-
lizan AN). El mayor conocimiento de la historia natural de la
enfermedad y el uso de AN con mayor barrera genética a la
resistencia permiten aumentar las indicaciones de tratamien-
to. No obstante, todavia no todos los pacientes con infeccion
cronica por VHB deben ser tratados.

Toda persona con infeccién crénica por VHB es un
candidato potencial al tratamiento. La decision a tomar no es
si el paciente debe ser tratado o no, sino cuando debe iniciar
el tratamiento. Si el tratamiento no esta indicado en la actuali-
dad, puede estarlo en el futuro porque se produzcan cambios
en la replicacion viral y/o en la intensidad de la lesion hepatica
o porque se disponga de nuevos farmacos o pautas terapéuti-
cas mas eficaces. Los pacientes sin indicacion de tratamiento
inmediato deben ser seguidos.

El tratamiento debe iniciarse en pacientes con he-
patopatia activa o avanzada en la presentacion o en los que
se predice un riesgo elevado de desarrollar cirrosis o carci-
noma hepatocelular (CHC) en los préximos 10 afos. El trata-
miento puede diferirse si la enfermedad hepatica esta quies-
cente o poco avanzada y el riesgo de cirrosis y CHC es bajo.

Las decisiones del tratamiento se basan fundamentalmente
en los criterios clinicos, los niveles de ALT y ADNVHB vy la
histologia. Se deben considerar el estado HBeAg; la edad,
la profesion y las preferencias personales del paciente; y en
mujeres en edad fértil la planificacién familiar. En la decisiéon
de iniciar el tratamiento debido al riesgo de resistencias, los
efectos secundarios y el coste se deben tener en cuenta la
duracion prevista del mismo y la probabilidad de conseguir la
supresion viral sostenida tras un tratamiento limitado.

Historia natural

Antes de iniciar un tratamiento es util conocer la his-
toria natural de la infeccion crénica por VHB, que es muy di-
namica y cambiante. Se distinguen cuatro fases en la infec-
cion’ :

- Tolerancia inmune

- Hepatitis cronica HBeAg positivo
- Hepatitis cronica HBeAg negativo
- Portador inactivo

Es importante sefialar que en nuestro pais predomi-
nan los pacientes con HC HBeAg negativo (79% de los pa-
cientes tratados en nuestra Unidad). Estos pacientes suelen
presentar una marcada fluctuacién de los niveles de ADNVHB
y transaminasas, que pueden ser bajos y normales, respecti-
vamente, durante periodos variables de tiempo; en estos pe-
riodos es imposible distinguirlos de portadores inactivos, si no
se realiza una biopsia hepatica. Por ello, en pacientes HBeAg
negativo es imprescindible un seguimiento frecuente (cada 3
6 6 meses) y prolongado durante 1 6 2 afios antes de tomar
decisiones terapéuticas.
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Tabla 1. Fases de la infeccién crénica por VHB.

ADNVHB
HBsA HBeA ALT Histologia
g 9 (Ul/mL) g
N | N |
Tolerancia inmune Positivo Positivo =20.000 L orma ., .orme} )
Minima elevacion Cambios minimos
HC HBeAg positivo Positivo Positivo =20.000 Elevada Hepatitis crénica
. . . =2.000 Elevada . o
HC HBeAg negativo Positivo Negativo <2000 Normal Hepatitis cronica
. . . . . Normal
Portador inactivo Positivo Negativo < 2.000 Siempre normal , ,
Lesiones residuales

Progresion a cirrosis hepatica

En pacientes con HC HBeAg positivo el riesgo de
progresion a cirrosis en paises europeos es del 3,8 por 100
personas-afios (17% de incidencia acumulada en 5 afos) y
en pacientes con HC HBeAg negativo del 9,7 por 100 perso-
nas-afios (38% de incidencia acumulada en 5 afios). Estos
son los pacientes que debemos seleccionar para recibir trata-
miento.

Los factores que predicen la progresién a cirrosis
son: virales, del huésped y otros.?

a) El mas importante es la replicaciéon mantenida de VHB,
caracterizada por la persistencia de HBeAg positivo y la de-
teccion de ADNVHB mediante técnicas poco sensibles no de
PCR, niveles equivalentes a 100.000 copias/mL.

b) La infeccién por genotipo C en poblaciones asiaticas y por
genotipo D en poblaciones caucasicas.

c¢) La presencia de mutaciones del promotor basal del core
(A1762T/G1764A).

d) La coinfeccion por virus de hepatitis C (VHC), virus de
hepatitis delta (VHD) o virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

a) El estadio de fibrosis y el grado de necroinflamacion en el
diagnostico.

b) Los episodios recurrentes de exacerbacion aguda.

c¢) La edad mayor de 40 afos, que indica mayor duracion de
la infeccion por VHB.

d) El sexo masculino.

a) Ingesta de alcohol

En un estudio, el estadio de fibrosis en el diagnésti-
co se correlaciona con la progresion a cirrosis en 5, 10 y 15

anos: 0%, 12% y 22% para el estadio F1y 11%, 46% y 65%
para el estadio F3, respectivamente. Es decir, el riesgo de ci-
rrosis a medio plazo es bajo si el estadio de fibrosis es inferior
a2s.

Indicaciones de tratamiento

Con los factores anteriormente descritos, para iniciar
un tratamiento en un paciente con HCB:

a) El VHB debe estar activo, valorando:

- La positividad de HBeAg
- La replicacion viral determinada mediante técnicas sensi-
bles de PCR

b) La hepatopatia debe tener riesgo de progresion, valoran-
do:

- El nivel de ALT

- El grado de inflamacion y el estadio de fibrosis en la biop-
sia

- La edad

La indicacion de tratamiento es evidente en pacien-
tes con fallo hepatico agudo, brotes o exacerbaciones agudas
graves de HCB, y cirrosis compensada o descompensada. El
tratamiento no se recomienda en pacientes HBeAg positivo
en la fase de tolerancia inmune porque suelen tener enferme-
dad hepatica leve y una baja probabilidad de seroconversion
a antiHBe con el tratamiento. Tampoco se indica tratamiento
en pacientes HBeAg negativo en la fase de portador inactivo
porque el prondstico es favorable y no hay evidencia de que
una mayor supresion de los niveles bajos de ADNVHB mejore
la progresion de la enfermedad.

La decision de tratamiento mas dificil de tomar es
en pacientes con hepatitis crénica HBeAg positivo y HBeAg
negativo. Por ello, en los ultimos 5 afios se han publicado di-
versas guias de consenso, que a continuacion se analizan.
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Guias de consenso

Las guias de consenso de las Asociaciones Europea,
Asia-Pacifico y Americana para el Estudio del Higado publi-
cadas en los afios 2003 a 2005 recomendaban el tratamiento
en pacientes, tanto HBeAg positivo como HBeAg negativo,
con niveles de ADNVHB superiores a 100.000 copias/mL y
con niveles de ALT superiores a 2 veces el valor normal*®.El
umbral escogido de ALT se basaba en considerarlo un mar-
cador fiable de lesién hepatica avanzada y, sobre todo, por la
correlacion existente entre el nivel basal de ALT y la tasa de
seroconversion en pacientes HBeAg positivo tratados con la-
mivudina, IFN, entecavir, telbivudina, adefovir y PEGIFN 7.

En los ultimos afios se han publicado articulos que
cuestionan estas indicaciones en dos aspectos. Sugieren re-
ducir el nivel de carga viral necesaria para iniciar el tratamien-
to e indicarlo segun dicho nivel de ADNVHB independiente-
mente del valor de ALT o la histologia hepatica.

1. Carga viral

Dos estudios realizados en Taiwan (REVEAL-HBV),
en una cohorte de mas de 3.500 pacientes con infeccién cro-
nica por VHB con un seguimiento medio de 11 afios, mues-
tran que el riesgo de desarrollar cirrosis (diagnosticada con
criterios ecograficos) y CHC (diagnosticado con los criterios
BCLC) se asocia de forma independiente con los niveles ba-
sales de ADNVHB, aumentando progresivamente a partir de
10.000 copias/mL'>"3, En estos estudios los sujetos proba-
blemente adquirieron la infeccién por VHB perinatalmente y
los resultados pueden no ser extrapolables a poblaciones con
menor duracién de la infeccion. Los factores de riesgo obte-
nidos en estudios de cohortes no son siempre herramientas
pronodsticas seguras para pacientes individuales. Por tanto,
el valor prondstico de una determinacion elevada de ADN-
VHB en un paciente es incierto'. En el estudio REVEAL-HBYV,
cuando se valoran muestras pareadas al inicio y al final del
seguimiento, el riesgo de CHC aumenta solo en pacientes
con ADNVHB superior a 10.000 copias/mL en una muestra
y a 100.000 copias/mL en la otra, pero no en los que tienen
entre 10.000 y 100.000 copias/mL en ambas, sugiriendo que
el mal prondstico se asocia con la replicacion viral elevada de
forma mantenida®. En un estudio griego todos los portadores
inactivos de VHB presentan una carga viral inferior a 30.000
copias/mL, pero este nivel también ocurre en el 10% de las
hepatitis cronicas HBeAg negativo y en el 20% si presentan
ALT basal normal'®.

2. ALT

Hay falta de correlacién entre los niveles de ALT y la
intensidad de la lesion hepatica, porque la ALT puede afec-
tarse por el sexo, la edad o el indice de masa corporal. Un
estudio de casi 4.000 donantes de sangre italianos considera-
dos sanos tras haber excluido enfermedad hepatica, sindro-
me metabdlico e ingesta de medicamentos sugiere reducir el
nivel normal de ALT a 30 UI/L en hombres y a 19 Ul/L en mu-
jeres’™®. Un estudio de cohorte en mas de 142.000 coreanos
muestra que el riesgo relativo de muerte por enfermedad he-
patica o CHC se correlaciona con el nivel de transaminasas,
incluso dentro del rango normal habitual, y que el mejor valor
de corte de ALT para predecir el riesgo de muerte por enfer-
medad hepatica en hombres es 30 UI/L". Estos resultados
se confirman también para la infeccién crénica por VHB. Un
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estudio en mas de 3.200 pacientes en Hong-Kong indica que
el riesgo de presentar complicaciones hepaticas es mayor en
los pacientes con un nivel de ALT entre 0,5 y 1 vez el valor
superior normal que en aquellos con un nivel inferior a 0,5
veces el valor superior normal; el nivel de ALT con riesgo bajo
de progresion es 27 Ul/L en hombres y 16 Ul/L en mujeres,
cercanos a los de los estudios comentados previamente en
poblacion general®.

Mas util es conocer la intensidad de la lesion hepati-
ca que presentan los pacientes con HCB y ALT normal o poco
elevada. En un estudio reciente de California la cuarta parte
de los pacientes con ADNVHB mayor de 10.000 copias/mL y
ALT entre 1y 1,5 el valor superior normal (definido como 30
U/L en hombres y 19 U/L en mujeres) tenian lesién hepatica
significativa. La prevalencia aumentaba con los niveles mas
elevados de ALT y con la edad, a partir de 35 afios™. En otro
estudio asidtico 24% de pacientes con ADNVHB mayor de
1.000 copias/mL y ALT persistentemente normal presentaban
lesion hepatica significativa (9% cirrosis). El riesgo de lesién
significativa era mayor en pacientes con ALT entre 0,75 y 1
vez el valor superior normal y con edad superior a 40 afios?.

La actualizacion de las guias de consenso de la Aso-
ciacion Americana y Asia-Pacifico publicadas en 2007 y 2008
mantienen los criterios “clasicos”, afiadiendo la posibilidad de
tratamiento en pacientes HBeAg negativo con niveles de AD-
NVHB superiores a 2.000 Ul/mL (unas 10.000 copias/mL) y
en pacientes HBeAg positivo con niveles de ADNVHB supe-
riores a 20.000 Ul/mL (unas 100.000 copias/mL) si los niveles
de ALT son inferiores a 2 veces el valor normal y la biopsia
muestra inflamacion moderada/severa o fibrosis significativa.
Pero no consideran el tratamiento en pacientes con cifras de
ALT siempre normales?' 22,

La guia mas reciente, la de la Asociacién Europea
para el Estudio del Higado publicada este afio, considera las
mismas indicaciones de tratamiento en pacientes con HCB
HBeAg positivo y negativo y combina los tres criterios: ADN-
VHB, ALT y lesion histologica. Recomienda el tratamiento si
el ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL, la ALT esté elevada y
la biopsia muestra necroinflamacion y/o fibrosis moderada o
severa. En pacientes en los que se vaya a indicar tratamiento
sin considerar el grado de actividad o el estadio de fibrosis no
es necesaria la biopsia hepatica?®. La lesién histologica puede
valorarse mediante métodos no invasivos, como los marca-
dores séricos y la elastografia transitoria, cuando se validen
para la HCB?* %5,

Los criterios mas amplios de tratamiento se encuen-
tran en un algoritmo terapéutico propuesto por un grupo de
expertos americanos y en la guia de consenso de la Asocia-
cion Espafiola para el Estudio del Higado que recomiendan
tratamiento en pacientes HBeAg positivo y HBeAg negativo
incluso con ALT normal si presentan en la biopsia lesién evi-
dente? 77,

Un estudio griego reciente que utiliza estos criterios
en HCB HBeAg negativo muestra que la mayoria de pacien-
tes con ALT elevada y ADNVHB superior a 2.000 Ul/mL tienen
lesion significativa con indicacion de tratamiento, asi como
el 62% de los pacientes con ALT elevada y ADNVHB inferior
a 2.000 Ul/mL. Sin embargo, solo 17% de los pacientes con
ALT siempre normal y ADNVHB superior a 2.000 Ul/mL tienen
indicacion de tratamiento?.
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Tabla 2. Guias de consenso de indicacién de tratamiento en HCB.

HBeAg positivo HBeAg negativo
ADNVHB ADNVHB
ALT ALT
(Ul/mL) (Ul/mL)

AEEH 2006*** > 2.000 Elevada > 2.000 Elevada

> 20.000 >2x VSN > 20.000 >2x VSN
AASLD 2007

> 20.000 1-2 x VSN si lesion* >2.000 1-2 x VSN si lesion*

=20.000 Elevadal =2.000 Elevadal
Keeffe 2008 =20.000 Normal si lesién =2.000 Normal si lesién

< 20.000 Si lesion** <2.000 Si lesion**

> 20.000 >2x VSN >2.000 >2x VSN
APASL 2008

> 20.000 1-2 x VSN si lesion*® >2.000 1-2 x VSN si lesion®
EASL 2009 > 2.000 Elevada y lesién* > 2.000 Elevada y lesiéon*

1 Ul/mL = 5 copias/mL

0 Mayor de 30 UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres

* Inflamacion y/o fibrosis moderada o severa
** Significativa

*** En ausencia de algun criterio si en biopsia cambios necroinflamatorios evidentes

Enla se resumen las recomendaciones de
las diferentes guias de consenso.

Propuesta de algoritmo de tratamiento

Teniendo en cuenta los criterios de las diferentes
guias de consenso se propone el siguiente algoritmo de trata-
miento.

Un estudio en mas de 2.000 pacientes de Taiwan se-
guidos durante una media de 8,5 afios muestra que el riesgo
de desarrollar CHC se asocia con la positividad de HBeAg®.
Por ello, todo paciente HBeAg positivo es candidato a trata-
miento, si en 3-6 meses de seguimiento no presenta serocon-
version espontanea.

Los pacientes HBeAg positivo suelen tener niveles
de ADNVHB = 2.000 Ul/mL, por lo que la indicacién de trata-
miento depende del nivel de ALT.

a) Si ALT es normal y sobre todo si la edad es infe-
rior a 30 afos, se encuentra en la fase de tolerancia inmune.
Se recomienda no tratar y determinar ALT cada 3-6 meses. Si
ALT se eleva actuar segun el algoritmo.

b) Si ALT es inferior a 2 veces el valor normal de
forma persistente, la edad es mayor de 40 afios o existe una
historia familiar de CHC, se recomienda realizar biopsia he-
patica considerando el tratamiento si la fibrosis es =2 2 o la
inflamacion portal o lobulillar es = 3.

c) Si ALT es superior a 2 veces el valor normal en
pacientes en situacion estable, determinar ALT y HBeAg cada
1-3 meses durante 3-6 meses para valorar si se produce se-
roconversion espontanea. Si no ocurre, se recomienda iniciar
tratamiento. La biopsia hepatica no es necesaria, si bien es
util para conocer el grado y el estadio de la lesion hepatica.

a) Si ADNVHB es inferior a 2.000 Ul/mL y ALT es
normal, probablemente se trata de un portador inactivo y se
recomienda no tratar. Es imprescindible un seguimiento de-
terminando ALT y ADNVHB cada 1-3 meses durante 1 afio
y posteriormente cada 6-12 meses, para confirmar el estado
de portador inactivo y detectar posibles reactivaciones. Si au-
mentan los niveles de carga viral o ALT actuar segun el algo-
ritmo.

b) Si ADNVHB es inferior a 2.000 Ul/mL y ALT es
elevada, realizar biopsia hepatica para valorar si existe otra
causa responsable de lesion hepatica.

c) Si ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL y ALT es
normal con una edad superior a 40 afios o la ALT es inferior a
2 veces el valor normal, realizar biopsia hepatica consideran-
do el tratamiento si fibrosis = 2 o inflamacién portal o lobulillar
> 3, asi como si tiene historia de exacerbaciones agudas con
lesidn leve histoldgica.

d) Si ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL y ALT su-
perior a 2 veces el valor normal, se recomienda iniciar trata-
miento. La biopsia hepatica no es necesaria, si bien es util

RAPD 204



TEMA 2. Indicaciones del tratamiento de la hepatitis B. E. SudrezGarcia

Tabla 3. Algoritmo de tratamiento en HCB.

ADNVHB ALT LESION
HBeA: BIOPSIA HEPATICA RECOMENDACION
eng (UlimL) (x VSN) HEPATICA
Normal* No tratamiento
Positivo =2.000 No
v Edad < 30 aios ALT cada 3-6 meses
Aumento mantenido . .
L - Fibrosis =2
Positivo =2.000 1-2 Edad > 40 afos .. TRATAMIENTO
. . . Inflamacion =3
Historia familiar CHC
ALT/HBeAg cada 1-3 m
Positivo =2.000 >2 Opcional Si HBeAg + en 3-6 m
TRATAMIENTO
No tratamiento
Negativo <2.000 Normal* No ALT cada 1-3 m 1 aiio
ALT cada 6-12 m
HCB TRATAMIENTO
Negati <2.000 Elevad Si
egativo evada ! Otra etiologia No tratamiento
Fibrosis =2
Negativo =2.000 Normal* Edad > 40 afos Inflamacion =3 TRATAMIENTO
Exacerbacion
Fibrosis =2
Negativo =2.000 1-2 Inflamacion =3 TRATAMIENTO
Exacerbacion
Negativo =2.000 =2 Opcional TRATAMIENTO

*30 UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres

para conocer el grado y el estadio de la lesion hepatica.

En el algoritmo se considera valor normal de ALT 30

UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres.

Enla se muestra el algoritmo de tratamiento

propuesto.
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