CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITISBY C

VIRUS DE LA HEPATITIS B

e B Localizador web
Articulo 172.743

Tratamiento de hepatitis virales. Cirrosis descompensada

por virus B

J. Ignacio Herrero

Unidad de Hepatologia. Clinica Universitaria. Pamplona. Espafia.

INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B puede
llevar al desarrollo de cirrosis. La progresion a la cirrosis
es distinta en los pacientes HBeAg positivos que en los
HBeAg negativos. En los primeros, el desarrollo de cirro-
sis es de 2-5,5 por cada 100 pacientes/afio (8-20% en
5 afios). En los pacientes HBeAg negativos, el desarro-
llo de cirrosis se produce en un 8-10 por cada 100 perso-
nas/ano. Algunos de los principales factores relacionados
con la progresién de la fibrosis son el consumo de alco-
hol, la coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, virus delta o virus C y la deteccién de replica-
cion viral por un método de hibridacién. El desarrollo de
reactivaciones de la hepatitis (que son mds frecuentes en
los pacientes con HBeAg negativo) también tiene rela-
cién con la progresion hacia la cirrosis.

Una vez establecida la cirrosis, su descompensacién se
produce a un ritmo de 3-4 por cada 100 personas/afio
(16% en 5 afios). En la mitad de los casos, la primera des-
compensacién consiste en el desarrollo de ascitis, en el
10% se trata de ictericia, en el 10% se trata de una hemo-
rragia digestiva varicosa y en el 30% se trata de mas de
una descompensacién. El riesgo de descompensacion es
cuatro veces mayor en los pacientes con replicacion viral
importante (HBeAg o ADN de virus B positivos).

El pronéstico de la cirrosis por virus B empeora tras su
descompensacién. La mortalidad a los 5 afios en los pa-
cientes con hepatitis B sin cirrosis es de 0-2%, la de los
pacientes con cirrosis compensada de 14-20% y la de los
pacientes con cirrosis descompensada de 65-85%. Nueva-
mente, la actividad de la infeccién por virus B tiene im-
portancia prondstica: en los pacientes con cirrosis por vi-
rus B descompensada, la negativizaciéon del HBsAg se
asocia a una mejoria de la funcién hepética y a una mayor

Correspondencia: Dr. J. Ignacio Herrero.

Unidad de Hepatologfa. Clinica Universitaria.

Av. Pio XII, 36. 31008 Pamplona. Navarra. Espafia.
Correo electrénico: jherrero@unav.es

supervivencia, de igual forma; entre los pacientes con ci-
rrosis por virus B compensada, aquellos con transamina-
sas normales y sin replicacién del virus B tienen una su-
pervivencia mayor que la de los pacientes con hepatitis
activa.

Por tanto, podemos concluir que la replicacién del virus
B tiene un importante valor prondstico: se asocia a una
progresién mds rdpida de la fibrosis, a un mayor riesgo de
descompensacion en los pacientes con cirrosis establecida
y tiene relacion con la evolucién de la funcién hepatica y
de la supervivencia. A priori, la negativizacién del ADN
del virus B mejoraria el prondstico de la enfermedad he-
patica por el virus B.

TRATAMIENTO DE LA CIRROSIS POR VIRUS B
DESCOMPENSADA

El tratamiento de los pacientes con cirrosis por virus B
tiene una triple vertiente: por un lado, las medidas gene-
rales, aplicables a la mayoria de los pacientes cirréticos,
independientemente de la etiologfa de la cirrosis; en se-
gundo lugar estd la valoracién del paciente como poten-
cial candidato a trasplante hepdtico; por udltimo, estd la
valoracién del tratamiento antiviral.

Medidas generales en el tratamiento de los pacientes
con cirrosis

Todo paciente con cirrosis, independientemente de su
etiologia, debe realizar periédicamente una evaluacién de
su funcién hepdtica, a fin de valorar la posible existencia
de indicacién de trasplante hepdtico. Ademds, debe evitar
farmacos hepatotdxicos, el consumo de alcohol y los an-
tiinflamatorios no esteroideos; la vacunacion frente al vi-
rus de la hepatitis A también es aconsejable, aunque no se
ha evaluado su uso en pacientes con cirrosis descompen-
sada. Debe realizarse un estudio endoscépico cada dos
afios para estudiar la posible existencia de varices esofa-
go-géstricas, e iniciar profilaxis farmacoldgica de la he-
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morragia varicosa en caso de que se detecte la presencia
de varices. Ademds, como en otros pacientes con Cirrosis,
debe realizarse una vigilancia semestral por medio de
ecografia como método de deteccion precoz de hepato-
carcinoma.

Evaluacion como candidato a trasplante hepatico

A la vista del mal prondstico que tienen los pacientes con
cirrosis descompensada por virus B, podemos considerar
que la cirrosis descompensada supone una indicacién
para trasplante hepdtico. Para valorar las indicaciones y
contraindicaciones del trasplante hepatico, pueden seguir-
se las recomendaciones del Documento de consenso para
el trasplante hepatico de la Asociacién Espaiiola para el
Estudio del Higado'.

Tratamiento antiviral

El objetivo del tratamiento antiviral en la cirrosis com-
pensada por virus B es evitar la progresion de la enferme-
dad hacia una cirrosis descompensada y el desarrollo de
hepatocarcinoma. En cambio, en la cirrosis descompensa-
da es doble: en primer lugar, mejorar la funcién hepética,
de forma que se evite o se retrase el trasplante hepatico;
en segundo lugar, disminuir la replicacién del virus B an-
tes del trasplante (por debajo de 102-10° copias/ml), ya
que esto puede reducir el riesgo de recidiva de la hepatitis
B tras el trasplante, en caso de que éste se lleve a cabo.

Interferon

El interferén alfa ha sido el dnico farmaco eficaz frente al
virus B hasta hace pocos afios. La respuesta sostenida de
los pacientes con hepatitis B al interferén se asocia a un
menor riesgo de descompensacién de la hepatopatia. Sin
embargo, el tratamiento con interferén puede producir re-
activaciones (flares), que pueden descompensar una he-
patopatia que se encontraba compensada hasta el momen-
to. En los pacientes con cirrosis descompensada, estas
reactivaciones se han asociado a un deterioro de la fun-
cién hepdtica y a complicaciones infecciosas, incluso
cuando las dosis de interferdn utilizadas han sido inferio-
res a las habituales®?. Por ello, a pesar de que en algunos
casos se ha producido una mejoria clinica, el interfer6n
alfa se encuentra contraindicado en la cirrosis hepdtica
descompensada por virus B. Esta recomendacion es mds
fuerte en los dltimos afios, ya que se dispone de antivira-
les eficaces, que carecen de los efectos secundarios del
interferdn.

Interferon pegilado

A priori el interferén pegilado tiene el mismo riesgo po-
tencial de producir reactivaciones de la hepatitis B que el
interferén convencional. En los ensayos publicados hasta
el momento, el interferén pegilado no ha producido des-
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compensaciones cuando se ha utilizado en el tratamiento
de pacientes con hepatitis crénica o cirrosis por virus B.
Sin embargo, no se han incluido pacientes con cirrosis
descompensada en estos estudios, por lo que se recomien-
da evitar su uso en este tipo de pacientes.

Lamivudina

La lamivudina es un farmaco antiviral muy bien tolerado
y eficaz frente al virus B, que consigue negativizar el
ADN del virus B por técnicas de hibridacién en un 60-
100% de los pacientes. Esta eficacia es igual en pacientes
con una hepatopatia compensada que en los pacientes con
cirrosis descompensada. Su principal inconveniente es la
elevada tasa de mutantes resistentes al virus B en los tra-
tamientos a largo plazo.

En algunos pacientes con hepatitis crénica, la lamivudina
produce una mejoria de la fibrosis y en los pacientes con
estadios de fibrosis avanzados o con cirrosis compensada,
disminuye el riesgo de descompensacion de la cirrosis o
de desarrollo de hepatocarcinoma®. Este efecto es mas
evidente en aquellos pacientes con una respuesta virolégi-
ca mantenida.

En los pacientes con cirrosis descompensada, la lamivu-
dina se asocia a una mejoria de la funcién hepética, de
forma que puede hacerse innecesario el trasplante hepati-
co®’. Al comparar la supervivencia de los pacientes con
cirrosis descompensada por virus B tratados con lamivu-
dina con la de controles de caracteristicas similares no
tratados, se comprueba que la lamivudina mejora la su-
pervivencia de estos pacientes, de forma que los pacientes
tratados tienen una supervivencia similar a la de los pa-
cientes sin descompensaciones®. Esta mejoria en el pro-
noéstico depende de la respuesta al tratamiento antiviral,
de forma que, en un estudio retrospectivo de mas de 150
pacientes candidatos a trasplante hepdtico por cirrosis por
virus B tratados con lamivudina, los principales factores
prondsticos fueron la funcién hepatica y la negativizacion
del ADN del virus B°. Por otro lado, el desarrollo de mu-
tantes resistentes a la lamivudina y la consiguiente positi-
vizacion del ADN del virus B se asocia a un nuevo empe-
oramiento de la funcién hepatica. En estos pacientes,
estarfa recomendado asociar un nuevo farmaco antiviral.
La mejoria clinica en los pacientes tratados con lamivudi-
na requiere un tiempo de hasta 6 meses de tratamiento
(con negativizacién del ADN de virus B). En el estudio
antes mencionado, que inclufa a 154 candidatos a tras-
plante hepdtico tratados con lamivudina, el 78% de los
pacientes que fallecieron lo hicieron durante los primeros
6 meses de tratamiento y el 88% de los pacientes que vi-
vieron mds de 6 meses alcanzaron los 3 afios de segui-
miento’.

Adefovir dipivoxil

El adefovir es un firmaco antiviral cuya principal ventaja
es la baja tasa de resistencias del virus B frente a él. Es
eficaz en los pacientes infectados por cepas de virus B re-
sistentes a la lamivudina. En los pacientes con hepatitis
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B, adefovir normaliza las transaminasas, disminuye los
niveles séricos de ADN de virus B y mejora la fibrosis,
de forma significativa, cuando se compara con placebo.
Su uso en pacientes con infeccidn por virus B resistente a
lamivudina, con cirrosis descompensada, ha sido recogida
en un articulo que retine los datos de 128 pacientes®. En
ellos, se produjo una disminucién de los niveles de ADN
de virus B de 10.000 veces, con respecto a los niveles ba-
sales, los niveles séricos transaminasas se normalizaron en
el 75% de los casos y la funcién hepdtica (expresada por
el estadio Child-Pugh) se estabilizé o mejord en el 90% de
los pacientes; su supervivencia al afio de iniciado el trata-
miento con adefovir fue del 84%. La mejoria de la fun-
cion hepadtica, al igual que como se ha comentado en los
pacientes tratados con lamivudina, se produjo lentamente,
a lo largo de 6 meses. El principal efecto secundario de
adefovir es la nefrotoxicidad. Este efecto secundario pue-
de ser problematico en pacientes con cirrosis descompen-
sada, con alteraciones de la funcion renal asociadas a su
cirrosis. En la serie mencionada, un 8% de los pacientes
tuvieron nefrotoxicidad (expresada como elevacién de los
niveles séricos de creatinina de al menos 0,5 mg/dl).

Otros antivirales

En este momento, se esta investigando el uso de otros an-
tivirales en el tratamiento de la hepatitis B. Los farmacos
cuyo desarrollo se encuentra mds avanzado son tenofovir
y entecavir. En un estudio de este dltimo farmaco publi-
cado recientemente, se mostrd que la eficacia antiviral de
entecavir es mayor que la de lamivudina'®. Sin embargo,
estos farmacos no han sido estudiados en pacientes con
cirrosis descompensada.

CONCLUSIONES

1. La evolucidn de la hepatitis B a la cirrosis y su ulterior
descompensacion tienen relacién con la replicacién del
virus B (grado A).

2. En la historia natural de la hepatitis B, el desarrollo de
descompensaciones de la cirrosis supone una disminucién
de la supervivencia (grado A). Por tanto, los pacientes
con cirrosis descompensada deben ser valorados como
posibles candidatos a trasplante hepético (grado C).

3. El tratamiento con interfer6n puede causar complica-
ciones letales en los pacientes con cirrosis descompensa-

da por virus B (grado III A). Se desconoce la eficacia y
potencial toxicidad del interfer6n alfa pegilado.

4. La lamivudina puede mejorar notablemente la funcién
hepética en los pacientes con cirrosis por virus B descom-
pensada (grado II A). Esta mejoria se produce lentamente
a lo largo de 6 meses (grado II B). El desarrollo de resis-
tencia a la lamivudina puede causar un nuevo empeora-
miento de la funcién hepética (grado III B).

5. El adefovir es eficaz en el tratamiento de los pacientes
con cirrosis descompensada por virus B resistente al tra-
tamiento con lamivudina. El tratamiento de estos pacien-
tes se asocia a una estabilizacién o mejoria de la funcién
hepética (grado II B), pero tiene un pequefio riesgo de ne-
frotoxicidad.
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