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HEPATITISCRONICA B

La hepatitis B es una enfermedad prevenible y tratable y en e momento actual
disponemos de nuevos farmacos como los andlogos de los nucledsidos y de los nucledtidos de
administracién oral que han revolucionado € tratamiento de esta enfermedad.

Existe unanimidad en tratar a los pacientes con hepatitis crénica B con valores de
transaminasas elevadas y replicacion viral activa. La poblacién de sujetos infectados por VHB
no es homogéneay pueden identificarse dos grupos diferentes: |os pacientes con antigeno “€”’ de
la hepatitis (HBeAg) positivo y los pacientes con HBeAg negativo 6 con anticuerpos frente al
antigeno “¢e” (anti-HBe). El objetivo del tratamiento de la hepatitis cronica B es erradicar la
infeccion por VHB. Sin embargo, este objetivo es dificilmente alcanzable y en la practica
clinica, el principal objetivo es suprimir la replicacion viral a niveles indetectables 6 1o mas
bajos posibles durante periodos prolongados de tiempo. La supresion de la replicacién viral se
acompafia de mejoria de la inflamacion y la fibrosis hepética y evita la progresion de la
enfermedad.

En la actualidad existen tres farmacos aprobados para la hepatitis cronica B, los

interferones, lalamivudinay el adefovir divipoxil con unas caracteristicas distintas.

PACIENTES HBeAg POSITIVO CON REPLICACION VIRAL Y TRANSAMINASAS
ELEVADAS

Durante afios, los interferones han sido el Gnico tratamiento para la hepatitis cronica B.
Estas sustancias poseen una marcada actividad inmunomoduladora y efectos antivirales. Los
meta-andlisis con interferones en pacientes con hepatitis cronica HBeAg positiva demostraron
gue eran capaces de producir la negativizacién del HBeAg en el 30% de los casos tratados
mientras que espontaneamente solo ocurre en e 10% casos. La perdida del HBeAg se
acompafiaba de la eliminacion del HBsAg en €l 5% de los casos durante €l primer afio.

La lamivudina fue € primer antiviral de administracién oral aprobado para €
tratamiento de la hepatitis B y ha tenido una amplia aceptacién. Los estudios con lamivudina

(100 mg al dia) en pacientes HBeAg positivos demostraron una tasa de seroconversion a anti-



HBe del 16-18% comparado con € 6% del grupo control. La respuesta virolégica se asocié a
una mejoria de la actividad necro-inflamatoria 'y de la fibrosis hepética, a una reduccion de la
progresién a cirrosis, y a la normalizacion de los valores de las transaminasas. El perfil de
seguridad de la lamivudina es excelente, similar a placebo y ello permite su uso en pacientes
con enfermedad hepética avanzada y en cirrosis descompensada. El principal inconveniente de
este farmaco es el desarrollo de variantes del VHB resistentes a la lamivudina.. Al afio del
tratamiento, se observan en e 14-32% de los pacientes y se incrementan hasta més del 50% de
los pacientes a los 3 afios. La emergencia de estas cepas se acompafia de un incremento en los
valores de transaminasas y de lareaparicion del ADN de VHB.

El adefovir dipivoxil, la prodroga del adefovir, es un andogo de los nuclebtidos de
administracién oral que ha sido aprobado recientemente para € tratamiento de la hepatitis
cronica B. Actua inhibiendo la transcriptasa inversa del VHB, la DNA polimerasa del VHB y
se incorpora @ mismo interrumpiendo la formacion de la cadena del DNA. En los pacientes
HBeAg positivo, la administracién de 10 mg de adefovir durante un afio consigue disminuir €
indice de actividad inflamatoria hepética en el 53% de los casos, |a pérdida del HBeAg en €
24% de los casos y la seroconversion a anti-HBe en el 12% de los casos. Las posibilidades de
desarrollar resistencias a adefovir son inferiores a la lamivuding, se han detectado en el 2% de
los pacientes tratados con adefovir durante 2 afios. Las variantes resistentes a adefovir
(mutaciones N236T) son sensibles a la lamivudina. La experiencia con adefovir es todavia
limitada, la mayoria de los tratamientos se han realizado a 2 afios y la durabilidad de la
respuesta una vez finalizado € tratamiento no esta todavia bien documentada aungue
probablemente sea similar ala observada con lamivudina
PACIENTES ANTI-HBe POSITIVOS CON REPLICACION VIRAL Y
TRANSAMINASASELEVADAS

En los pacientes anti-HBe positivos, |a experiencia terapéutica es inferior. Existen
menos estudios y con menor numero de pacientes. Ademas en este grupo de pacientes la
valoracion de la respuesta a tratamiento es més dificil, debe hacerse mediante determinaciones

de DNA-VHB vy las técnicas que miden los niveles de viremia ho estan bien estandarizadas.



En la hepatitis crénica anti-HBe positivo, los interferones proporcionan una buena
respuesta durante el tratamiento del 60% sin embargo la respuesta mantenida, una vez finalizado
el tratamiento, es més baja, del 20%.

En los pacientes anti-HBe positivo, la experiencia con lamivudina es amplia. La
respuesta al tratamiento es buena, alrededor del 65% de |os pacientes tratados con lamivudina
durante un afio negativizan e DNA -VHB y normalizan los valores de transaminasas. Sin
embargo, a interrumpir el tratamiento, |a respuesta tnicamente se mantiene en el 12-14% de los
casos por lo que en estos pacientes se recomienda prolongar €l tratamiento. La prolongacién del
tratamiento es segura, No se asocia a efectos adversos, la tolerancia es excelente sin embargo €l
desarrollo de resistencias a la lamivudina es la mayor limitacion en el tratamiento de los sujetos
anti-HBe positivo.

El adefovir en los pacientes anti-HBe positvo produce en e 72% de los pacientes
tratados normalizacion de las transaminasas y negativizacion del AN VHB. Los resultados
preliminares de la prolongacién del tratamiento con adefovir a dos afios en pacientes anti HBe
positivos son muy esperanzadores. La tasa de respuesta continua siendo muy elevada del 65%,
latolerancia es excelente y no se han descrito nuevos efectos adversos por [o que de confirmase
estos resultados € tratamiento con adefovir seria la mejor opcion terapéutica para estos
pacientes. En conclusion, en la actualidad existen tres farmacos aprobados como monoterapia
para el tratamiento de la hepatitis cronica B y varios en fase de investigacion. La eleccién entre
los distintos farmacos en ocasiones no es facil o que obliga a individualizar €l tratamiento en
cada paciente teniendo en cuenta las ventajes e inconvenientes de cada uno de estos farmacos.

HEPATITISC

La hepatitis C es la causa mas frecuente de hepatitis crénica en nuestro medio. Se
calcula que aproximadamente 5 millones de personas estan infectadas en la Unién Europea. De
ellas, aproximadamente un 70% presentan una hepatitis cronicay un 15y un 20% una cirrosis
hepatica. La hepatitis crénica C es, de forma caracteristica, una enfermedad con escasa
expresividad clinica, solo en estadios avanzados pueden presentarse |as manifestaciones propias

de laenfermedad en forma de descompensacion de la cirrosis 6 hepatocarcinoma.



El tratamiento de la hepatitis cronica C va dirigido a erradicar la infeccién viricay por
lo tanto amejorar las lesiones hepéticas y a evitar la progresién de la enfermedad.

El tratamiento actual de la hepatitis cronica C es la combinacion de interferon pegilado
y ribavirina.

Existen dos tipos de Peg-interferén alfa: e Peg-interferon alfa 2ay el afa 2b. Los dos
poseen propiedades fisico-quimicas diferentes. En ambos casos, la molécula origina de
interferon recombinante ha sido pegiladay €l resultado ha sido la obtencion de un producto que
puede administrarse una vez por semana. La dosis es distinta segin el tipo de interferon
pegilado. El interferon alfa-2b se administra segn el peso corpora siendo la dosis recomendada
de 1.5 mcg/kg de peso por semana mientras que la dosis de interferon pegilado afa2a es fija, de
180 mcg por semana. La ribavirina se administra por via oral, dependiendo del peso corporal
(1000 mg para sujetos < 75 Kg y 1200 mg para sujetos de > /= 75 Kg . La duracién del
tratamiento depende de una serie de factores predictivos de respuesta siendo €l mas importante
el genotipo viral. A los pacientes infectados por genotipo 1 se recomienda tratarlos durante 48
semanas mientras que aquellos infectados por genotipo 2-3 durante 24 semanas (tabla 3). Los
pacientes infectados por otros genotipos, genotipo 4, 5, 6 0 no tipificables no existe todavia
suficiente informacién, por lo que se recomienda tratarlos durante 48 semanas como Si
estuvieran infectados por genotipo 1

Durante € tratamiento, los factores predictivos de respuesta son la negativizacion
precoz 6 la caida rapida de las concentraciones del RNA-VHC y la adherencia 6 cumplimiento
del tratamiento. La mayoria de los pacientes que consiguen una respuesta sostenida al
tratamiento combinado normalizan las transaminasas y negativizan el RNA-VHC durante las
primeras 24 semanas. Mas recientemente se ha comprobado gue la caida en las concentraciones
de RNA-VHC de mas de 2 logaritmos durante las primeras 12 semanas de tratamiento es un
factor predictivo de respuesta viroldgica sostenida, especiamente para los pacientes mas
dificiles de tratar, los infectados por genotipo 1. El valor predictivo negativo de esta
determinacion es del 100%, es decir aquellos pacientes que no alcancen una caida en las

concentraciones del RNA-VHC superiores a 2 logaritmos durante las 12 primeras semanas del



tratamiento dificilmente van a presentar una respuesta virolégica sostenida. Por ello se
recomienda a estos pacientes suspender € tratamiento.

En la actualidad se estan ensayandose nuevos farmacos como los inhibidores de las
proteasas y helicasas, inhibidores de la RNA polimerasa y riboenzimas que en un futuro

podrian mejorar los resultados terapéuticos.
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