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Hepatitis crénica B: candidatos al tratamiento.

Necesidad de biopsia hepatica
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El estado de portador crénico del virus de la hepatitis B
(VHB) supone un problema sanitario mundial por su pre-
valencia y por el desarrollo —a lo largo de afos de evolu-
cién— de cirrosis hepdtica y hepatocarcinoma. La impor-
tancia sanitaria y econémica de la infeccién ha obligado a
tomar medidas preventivas —cuyo impacto favorable esta
acreditado— aunque no ha impedido que, por ahora, per-
sista un gran nimero de personas infectadas para las cua-
les la dnica posibilidad consiste en recibir tratamientos
capaces de modificar el curso de la enfermedad, cuyas ca-
racteristicas evolutivas se tratan en otro capitulo.

La situacion clinica de los pacientes infectados crénica-
mente por VHB ha sido clasificada atendiendo a las ca-
racteristicas de los marcadores virales, de la viremia y de
los signos necroinflamatorios presentes en el higado, y
cualquier paciente con presencia de HBsAg en el suero
durante mas de seis meses debe ser evaluado segtin estos
parametros (tabla 1), lo que permitird una aproximacién
al prondstico y a la indicacién de tratar. Sin embargo, la
variabilidad evolutiva de esta infeccién obliga a tener en
cuenta que la clasificacion de cada infectado responde al
momento en que se lleva a cabo, y son necesarias evalua-
ciones periddicas para identificar variaciones durante un
curso frecuentemente lleno de cambios.

CANDIDATOS AL TRATAMIENTO

La resolucién de la infeccién crénica VHB podria tener
dos objetivos de importancia:

1. Impedir la transmision.

2. Impedir el desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma.

El desarrollo de cirrosis hepdtica puede ocurrir tanto en
pacientes con HBeAg positivo o negativo (no se ha con-
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TABLA 1. Clasificacion de los portadores cronicos de HBsAg

Hepatitis Hepatitis Portador | Portador
crénica crénica tolerante inactivo
(virus salvaje) | (virus mutante)
HBsAg + + + +
AntiHBs - - _ _
AntiHBc + + + +
HBeAg + - + -
AntiHBe — + _ +
ADN-VHB +/+++ +++ ++++ I+
Transaminasas +++ +++ - -

firmado en todos los estudios que en el tltimo caso sea
mads frecuente) y se consideran factores predictivos una
serie de circunstancias concomitantes (edad y sexo, coin-
feccion con virus de la hepatitis C o delta, o de la inmu-
nodeficiencia humana, y el consumo de alcohol) y carac-
teristicas especificas de la propia infeccién y de su curso
evolutivo: intensidad de la viremia, genotipo viral, episo-
dios frecuentes de exacerbacion, intensidad de los fend-
menos necroinflamatorios y de la fibrosis presentes en el
higado en el momento del diagndstico. De ellos hay dos
parametros en los que se basa la interpretacion del curso
y la actuacioén terapéutica:

a) Intensidad necroinflamatoria. Es la expresion del in-
tento de aclarar el virus por parte del sujeto infectado, a
través de la respuesta inmune y mediante la destruccién
de los hepatocitos colonizados (con elevacion del nivel de
transaminasas en el suero). Cuanto mayor sea —por para-
lelismo con la intensa necrosis presente en la hepatitis
aguda— mads probabilidades existen de inactivar la infec-
cion, lo que no es habitual y, por lo tanto, supone un fe-
némeno continuado y deletéreo para la integridad del 6r-
gano y la base para la aparicién y progresivo incremento
de fibrosis. Los fendmenos necroinflamatorios presentes
en el higado se convierten en elemento central para la
decision de tratar ya que supone tanto un indicador de
mal prondstico como de que se han activado mecanismos
contra la infeccién que, adecuadamente influidos median-
te el tratamiento, pueden facilitar el control de la misma.
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La valoracion de los fendmenos necroinflamatorios en el
higado se hace mediante biopsia hepdtica y, de modo in-
directo, atendiendo al nivel de transaminasas en el suero.
No se han realizado estudios de entidad suficiente para
conocer si el andlisis anatomopatolégico podria evitarse,
a estos efectos, atendiendo a los niveles de los enzimas.
El estudio de una serie de 91 pacientes iranies con infec-
ci6én crénica HBeAg negativa y lesiones minimas, escasas
o moderadas en la biopsia no consiguid relacionar cada
uno de estos niveles de lesion con las cifras de GPT, aun-
que si con las de GOT séricas!. Previamente, en 94 pa-
cientes chinos, si se habia comprobado correlacion entre
niveles de GPT y actividad necroinflamatoria —no con el
grado de fibrosis— en el higado, siendo ésta menor en los
pacientes con transaminasas persistentemente normales
que en los que las presentaban elevadas de modo conti-
nuo o intermitente?.

Los episodios repetidos de exacerbacidn, identificados
por elevaciones intermitentes de transaminasas, se rela-
cionan con mayor progresion de las lesiones hepéticas®.

b) Tasa de viremia. Se ha aceptado que menos de 105 co-
pias/ml de VHB en el suero de los pacientes supone me-
nor actividad necroinflamatoria® y bajo riesgo de evolu-
cién a la cirrosis —se tiende a bajar este limite a 10%, no
s6lo en los pacientes con HBeAg negativo—, porque se
asocia con escasas lesiones necroinflamatorias del
higado*. Recientemente se han publicado los resultados
de una gran serie de pacientes asidticos, largamente se-
guida, donde se demuestra que el riesgo de desarrollar ci-
rrosis se relaciona con el nivel de viremia (a partir de 10*
copias/ml) independientemente de la tasa de transamina-
sas y de la presencia o no de HBeAg? (en sujetos HBeAg
negativos con transaminasas normales en el momento de
la inclusion el riesgo de desarrollar cirrosis aumenta para-
lelamente a los niveles de ADN-VHB en el suero en ese
mismo momento). De todos modos, con viremias meno-
res de 10* también aparece cirrosis durante el seguimien-
to, aunque el riesgo es significativamente menor®. Hallaz-
gos similares se han encontrado en cuanto al desarrollo de
hepatocarcinoma. En este dltimo caso, ademds, con inde-
pendencia de que los pacientes fueran o no cirréticos al
comienzo del estudio®. En otra serie de 55 pacientes sin
HBeAg en el suero, los niveles de ADN-VHB se relacio-
naron con la intensidad de los fenémenos necroinflamato-
rios’.

Estos resultados pueden no ser enteramente aplicables a
la poblacién occidental, conocidas las diferencias evoluti-
vas de la infeccién entre asidticos y caucésicos, pero hay
alguna experiencia europea previa® que relaciona altas ta-
sas de ADN-VHB (positividad mediante dot-blot) con
mayores lesiones histoldgicas (mientras los niveles de en-
zimas y la presencia o no de HBeAg en el suero no fue-
ron significativamente diferentes), y también con peor
evolucién®.

Por lo tanto, la presencia simultinea de ADN-VHB por
encima de 104 copias/ml en suero y de actividad necroin-
flamatoria supone riesgo de evolucion desfavorable y,
como consecuencia, indicacién de medidas que permitan

TABLA 2. Clasificacion de las hepatitis crénicas por VHB

Transaminasas ADN-VHB | HBeAg Lesion hepatica

Elevadas
Con oscilaciones > 10°copias/ml  Positivo
Sin oscilaciones > 10*copias/ml Negativo
Elevadas
Con oscilaciones < 10°copias/ml  Positivo
Sin oscilaciones < 10*copias/ml Negativo
Normales
Con oscilaciones > 10°copias/ml  Positivo
Sin oscilaciones > 10*copias/ml Negativo
Normales
Con oscilaciones < 10°copias/ml  Positivo
Sin oscilaciones < 10*copias/ml Negativo

Necroinflamacién
Con o sin cirrosis

Necroinflamacién
Con o sin cirrosis

Necroinflamacién
Con o sin cirrosis

Necroinflamacién
Con o sin cirrosis

situar ambos pardmetros en niveles con menor riesgo de
progresion de las lesiones hepdticas, si no es posible la
inactivacién permanente de la infeccién (A).

BIOPSIA HEPATICA Y DECISION DE TRATAR
EN LA INFECCION CRONICA POR VHB

La biopsia hepdtica se ha indicado en los portadores cré-
nicos de HBsAg con diferentes objetivos. En lo que se re-
fiere a su relacién con la indicacién de instaurar trata-
miento es necesario precisar:

* Puede definir la causa de las lesiones hepaticas cuando
coexisten otros factores etioldgicos, ademds de la infec-
cién por VHB, pero excepcionalmente modifica el diag-
ndstico en caso contrario (B).

* El grado de fibrosis hepdtica no influye en la respuesta
al tratamiento con interferén alfa convencional, pegilado,
lamivudina o la combinacién de los dos dltimos®'© (A).

* Aunque se han descrito casos aislados de insuficiencia
hepdtica grave durante el tratamiento con interferén en
pacientes con fibrosis avanzada, en los dos grandes ensa-
yos de registro de interferén pegilado®!°, donde se han
tratado 89 y 94 pacientes respectivamente con esa carac-
teristica, compensados y sin signos de riesgo de descom-
pensacién, no se produjeron efectos secundarios de este
tipo (B).

IDENTIFICACION DE LOS CANDIDATOS
A TRATAMIENTO

Los pacientes portadores de HBsAg deben ser clasifica-
dos segtn los dos pardmetros anteriormente descritos, y
podran ser incluidos en alguno de los grupos que se des-
criben en la tabla 2. El tratamiento sélo se recomienda
cuando coexista actividad necroinflamatoria y ADN-
VHB sérico por encima de los niveles descritos (en todo
caso determinado por técnicas con la sensibilidad necesa-
ria).

Sin embargo, los pardmetros sobre los que se asienta esta
decisién no siempre son inequivocos y se considera que
los portadores inactivos (pacientes que tienen persistente-
mente transaminasas normales, ADN-VHB negativo o
menor de 400 copias/ml y lesiones histolégicas minimas
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0 ausentes) no precisan tratamiento ya que la histologia
hepdtica no se modifica a plazo medio* (C). No obstante,
portadores HBeAg negativos con enzimas normales y
ADN-VHB por debajo de 105 y hasta de 10* copias/ml
pueden clasificarse erréneamente de portadores inacti-
vos!! (C). La respuesta al tratamiento, independientemen-
te del tipo de éste, es mas frecuente cuanto mayor nivel
de transaminasas al iniciar la terapéutica.

Atendiendo a los datos expuestos, puede recomendarse
tratamiento —una vez descartadas otras causas posibles de
lesién hepética— a todos los pacientes que no presenten
contraindicaciones formales para el mismo en los siguien-
tes casos:

* Si presentan ADN-VHB en el suero > 10° copias/ml
(HBeAg positivos) o > 10* copias ml (HBeAg negativo) y
transaminasas constante o intermitentemente elevadas (A).
¢ Si, a falta de una de las dos condiciones anteriores, se
demuestran lesiones hepaticas necroinflamatorias caracte-
risticas de la hepatitis crénica por VHB (C).

Respecto a la indicacién de biopsia hepdtica (referida a su
necesidad para decidir el tratamiento), debe recomendarse
su practica:

* Si existen dudas sobre el diagndstico (A).

« Si los niveles de ADN-VHB en el suero, o de transami-
nasas, no alcanzan los valores requeridos para indicar tra-
tamiento (A).

* En los portadores inactivos cuando durante el segui-
miento se identifiquen elevaciones intermitentes de tran-
saminasas, de viremia o de ambos pardmetros (A).

No es necesaria la obtencion de biopsia si:

* Se cumplen las condiciones necesarias para tratar (diag-
néstico seguro, niveles requeridos de ADN-VHB y de
transaminasas) (A).

* Se pretende descartar fibrosis avanzada antes de tratar
con interferén pegilado ante la posibilidad de que aparez-
ca insuficiencia hepética (B).
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* La intencion es predecir la respuesta al tratamiento (B).
Independientemente de lo anterior, la biopsia hepatica
puede indicarse para conocer el efecto del tratamiento vy,
en todo caso, para evaluar nuevos agentes terapéuticos.
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