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Tratamiento de las hepatitis agudas Cy B
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HEPATITIS C AGUDA

En el 70-80% de los casos de infeccidn por el virus de la
hepatitis C, la enfermedad es asintomatica, por lo que
pasa inadvertida. El cuadro clinico es el de cualquier he-
patitis aguda, con malestar general, nduseas, vomitos, do-
lor en el hipocondrio derecho, ictericia y coluria. El peri-
odo de incubacién puede durar entre 3 y 20 semanas
(media, 7 semanas)'?.

Durante la infeccion aguda, se puede detectar replicacion
viral desde la primera semana, que alcanza un pico a las
4 semanas de la exposicion. Posteriormente, se elevan las
transaminasas y aparecen los sintomas clinicos y la icteri-
cia, cuando hay sintomas.

Los anticuerpos inmunoglobulina (Ig) M son los primeros
que se detectan en suero tras la infeccidn, pero en la ma-
yoria de los pacientes aparecen a la vez que los anticuer-
pos IgG, que pueden retrasarse varias semanas tras la in-
feccién aguda. Por otro lado, la deteccion de IgM no es
util para el diagndstico de infeccién aguda, porque pue-
den aparecer por igual en fase aguda y crénica’.

Se pueden describir hasta 3 patrones viroldgicos de evo-
lucién® tras la infeccién aguda:

1. Patrén A (10-30%). Erradicacién del virus con recupe-
racién total de la lesién hepdtica. Se produce una norma-
lizacion de las transaminasas y una desaparicion del dcido
ribonucleico (ARN) del virus, con la consiguiente cura-
cién de la enfermedad.

2. Patrén B (10-20%). No se produce erradicacion del vi-
rus, pero si se normalizan las cifras de transaminasas. Por
tanto, se alcanza un estado de portador crénico con cifras
de alanina-aminotransferasa (ALT) repetidamente nor-
males.

3. Patrén C (40-60%). La mayoria de los pacientes desa-
rrolla este tipo de patrén, que consiste en la cronificaciéon
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de la infeccién, con persistencia de actividad inflamatoria
y ARN del virus en sangre mds alld de 6 meses tras la in-
feccion.

Por tanto, la evolucion a la cronicidad de la infeccién se
produce habitualmente entre el 70 y el 85% de los casos
(patrén B o C), cifras que disminuyen en algunos grupos
poblacionales, como las mujeres y los nifios infectados
por via no transfusional, en los que la evolucién a la cro-
nicidad alcanza sélo un 55% de los casos. Parece que al-
gunos factores, como la raza blanca, la presencia de una
carga viral baja y la existencia de ictericia en la fase agu-
da, se correlacionan con el aclaramiento espontaneo de la
infeccion®.

El método de referencia para el diagndstico de la hepatitis
C aguda es el hallazgo de una seroconversion de anticuer-
pos contra el virus C en presencia de un ARN positivo, y
con alteracion de las transaminasas. Después de una ex-
posicién a la infeccién, se debe realizar ARN del virus a
las 2-4 semanas del episodio, y se recomiendan los anti-
cuerpos a partir de los 3 meses.

Tratamiento de la hepatitis C aguda

El tratamiento de la hepatitis C aguda implica una serie
de problemas. El primero de ellos, y mds importante, es
la ausencia de sintomas en la mayoria de casos. Esto
hace bastante infrecuente la deteccién de nuevos casos
para que se puedan beneficiar de un tratamiento tempra-
no. De esto se deriva que, en los ensayos publicados, se
seleccionan casos mayoritariamente sintomaticos que po-
drian entrafiar distintas tasas de curacidn y respuesta que
el resto. Por otro lado, al haber desaparecido practica-
mente los casos de contagio postransfusional, los casos
mds frecuentes se centran en poblaciones de adictos a
drogas por via parenteral, las conductas sexuales de alto
riesgo, la transmisién nosocomial y la exposicién profe-
sional. La inclusién de pacientes en estudios controlados,
sobre todo en la poblacién de adictos a drogas intraveno-
sas, es muy compleja y con altas tasas de abandono del
tratamiento.
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Estudios realizados con interferon convencional

Los primeros estudios publicados en la década de 1990
del siglo pasado se realizaron con poblacién control, a la
que no se administraba tratamiento, y se comparaba con
los resultados de tratamiento con interferén alfa, beta,
alfa 2a o alfa 2b administrados a dosis variables entre 3 y
6 MU, 3 veces por semana durante 4-24 semanas, segin
los estudios. Los resultados de respuesta viral sostenida
se sitdan en torno al 50-60% de los casos, pero claramen-
te mayores que los observados en la poblacién control en-
tre el 6 y el 38%. Los resultados de este conjunto de estu-
dios se resumen en un metaandlisis publicado en 1996,
donde se establece que el interferén incrementa significa-
tivamente las tasas de respuesta. Posteriormente, se han
publicado otros metaandlisis que apoyan claramente esta
actitud para evitar la cronificacién de la hepatitis C*°. En
la actualidad, y desde aproximadamente el afio 2000, los
estudios intentan comparar distintas estrategias de trata-
miento y no plantean una poblacién control sin tratamien-
to, por no considerarse ético.

El punto de inflexién en cuanto a la efectividad del trata-
miento fue probablemente el estudio de Jaeckel et al'®, en
2001, realizado en 44 pacientes, donde se utilizaban dosis
de induccién de interferdn alfa-2b diario a 5 MU durante
4 semanas, seguido de la misma dosis 3 veces por semana
hasta llegar a los 6 meses, lo cual consiguié curar a casi
todos los pacientes (97,7%).

Estudios realizados con interferon pegilado

Con la aparicién de la forma pegilada del interferén, que
permite una Unica inyeccidon semanal, comienzan a surgir
estudios!!"13 en los que se utiliza esta molécula durante 12
0 24 semanas, y en los cuales se alcanzan tasas de cura-
cién de entre el 70 y el 95% de los casos.

En un estudio alemén'!, con 89 pacientes (Hep-Net HCV
II) con interferén pegilado en monoterapia 1,5 pg/kg/
semana durante 24 semanas, se obtuvo una respuesta sos-
tenida del 71% con 13 pacientes que se perdieron al se-
guimiento. En los 65 pacientes que recibieron al menos el
80% de la dosis de interferén durante mas del 80% del
tiempo estipulado, la respuesta viral al final de tratamien-
to fue del 94% y la sostenida, del 89%. En otro estudio®?,
realizado en 129 pacientes, se observan unas tasas de cu-
racion de hasta el 92-95% en los grupos de pacientes que
recibieron tratamiento temprano.

En cuanto a la adicién de ribavirina, no parece necesario
en este contexto de hepatitis aguda, ya que se obtienen re-
sultados similares a la monoterapia'?, y los efectos secun-
darios se incrementarian de forma notable por la anemia
hemolitica secundaria a este farmaco.

Momento de inicio del tratamiento

En cuanto al momento de inicio del tratamiento, se ha
planteado la controversia de establecer una estrategia de
tratamiento muy temprana a todos los pacientes, o bien
una estrategia demorada para evitar tratar a los pacientes

que han aclarado espontdneamente el virus. Desafortuna-
damente, no hay predictores basales que aseguren qué pa-
cientes van a desarrollar una infeccién crénica y cudles
no. A priori, los candidatos ideales al tratamiento serian
los genotipos 1 y 4, ya que la respuesta es claramente su-
perior en el contexto de la hepatitis aguda en compara-
cién con la fase crénica. Parece que el sexo femenino, el
genotipo 3 y algunos factores genéticos podrian estar re-
lacionados con el aclaramiento espontaneo del virus. Por
otro lado, se ha visto que la realizacién de determinacio-
nes seriadas de carga viral podria sefialar qué pacientes
estan desarrollando una curacién espontdnea del virus,
por medio de una disminucién rdpida y continua de los
valores de ARN™,

En un estudio publicado recientemente por Kamal et al'3,
se explora cudl seria el mejor momento de comenzar el
tratamiento. Los pacientes se controlan tras el diagnéstico
hasta la semana 8, y los que no negativizan el ARN en
ese momento se aleatorizan para comenzar tratamiento
con interferén pegilado alfa-2b a dosis 1,5 pg/kg/semana
en la semana 8, en la semana 12 o en la semana 20, esta-
bleciendo asi 3 ramas de tratamiento, con 43 pacientes en
cada una. La respuesta fue muy alta, del 95 y el 92%
en las 2 primeras, mientras que descendi6 al 76% en la
tercera. Por tanto, se recomienda no demorar en mas de
12 semanas el tratamiento tras el diagndstico. En este es-
tudio el tratamiento duré 12 semanas y se obtuvieron re-
sultados similares a los previamente referidos por Jaeckel
et al'® con interfer6n convencional durante 24 semanas, lo
cual podria indicar que la pauta corta de 12 semanas po-
dria resultar suficiente. Sin embargo, las 24 semanas del
estudio de Wiegand et al!! arrojaron unas tasas de recidi-
va del 11%, lo que muestra que el tratamiento podria ha-
ber tenido una duracidn insuficiente.

Seleccion de pacientes a tratar

La necesidad de tratamiento temprano en la hepatitis C
aguda hace dificil el tratamiento de determinado perfil de
pacientes, como los adictos a drogas parenterales. El pro-
pio tratamiento con interferén puede producir sintomas
neuropsiquidtricos que lleven a una recidiva en el consu-
mo activo de estupefacientes. Hay un trabajo suizo® rea-
lizado sobre este perfil de pacientes con hepatitis C agu-
da, que demostré efectivamente una baja adherencia al
tratamiento, mas acusada en mujeres y en individuos que
continuaron con el hébito téxico. De 22 pacientes en los
que estaba indicado el tratamiento, 6 se negaron a recibir-
lo y 2 se perdieron al seguimiento. De los 14 que efecti-
vamente comenzaron el interferén, en 6 hubo que suspen-
derlo antes de tiempo a causa de efectos secundarios. En
definitiva, sélo 8 recibieron adecuadamente el tratamien-
to, y de ellos 7 obtuvieron la respuesta viral sostenida.
Otro estudio mas reciente describe una adherencia mejor
en este grupo de pacientes, con una pauta de 12 semanas
en lugar de 24'°, En la actualidad hay un ensayo clinico
en marcha (Australian Trial in Acute Hepatitis C), en el
que se quiere determinar con mayor fiabilidad la eficacia
del tratamiento de la hepatitis C aguda en pacientes que,
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predominantemente, son adictos a drogas parenterales.
Aunque todavia no disponemos de los resultados finales,
se afirma que la utilizacién de equipos multidisciplinarios
en este grupo de pacientes podria mejorar, de forma im-
portante, la adherencia al tratamiento y, por tanto, su res-
puesta, con una disminucién de las posibilidades de recu-
rrencia de la adiccién!’.

Profilaxis postexposicion

Tras la exposicién al virus C mediante puncién acciden-
tal, no se plantea por el momento ningtn tipo de profila-
xis, dado que las posibilidades de transmisién sélo alcan-
zan un 0,3%. Ademds, las altas probabilidades de
respuesta, en torno al 90%, de la hepatitis C aguda una
vez diagnosticada, hacen innecesario el tratamiento pre-
ventivo postexposicion.

Recomendaciones finales

En definitiva, podriamos establecer una serie de recomen-
daciones referidas en el documento de consenso elabora-
do en 2006*, segun el grado de evidencia del que dispo-
nemos:

— El diagnéstico de la hepatitis C aguda debe realizarse
mediante determinacién cualitativa del ARN del virus en
suero (IIB).

— Las hepatitis C agudas deben tratarse si no han resuelto
espontaneamente la infeccién en 8-12 semanas tras el
diagndstico (IA).

— No se ha confirmado que la adicién de ribavirina al tra-
tamiento con interferén mejore los resultados del interfe-
rén en monoterapia (IIIC).

— El momento de inicio del tratamiento debe situarse en-
tre las semanas 8 y 12 tras el diagndstico, si no hay reso-
lucién espontdnea (IB).

— No hay datos definitivos en cuanto a la duracién idénea
del tratamiento, pero algin dato indica que 12 semanas
podrian ser suficientes (IIIC).

HEPATITIS B AGUDA

La mayoria de las hepatitis B agudas, a diferencia de la C,
evoluciona hacia la curacién espontinea, y s6lo un 5% se
hacen crénicas. Por tanto, la necesidad de tratamiento
etioldgico en este contexto se hace menos necesario que
en la C. Hasta un 1% de las hepatitis B agudas puede evo-
lucionar a una forma grave de la enfermedad, y en algu-
nos casos desarrollan un fallo hepético fulminante, con la
necesidad de un trasplante hepatico urgente y una impor-
tante mortalidad implicita.

La clinica de la hepatitis B aguda es totalmente depen-
diente de la reaccién inmunitaria del huésped, ya que el
virus no tiene una accion citopdtica directa.

En la actualidad, para el virus de la hepatitis B, hay agen-
tes farmacoldgicos muy potentes que han demostrado su
utilidad en la hepatitis crénica. Sin embargo, hasta este
momento no se ha descrito bien la utilidad de estos agen-
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tes antivirales en el contexto de la hepatitis B aguda. Lo
que se deberia conseguir en este contexto es disminuir en
una fase temprana el 4cido desoxirribonucleico viral, para
intentar desencadenar una respuesta inflamatoria menos
intensa y, con ello, disminuir la gravedad de la lesioén he-
patica. Por otra parte, el hecho de disminuir la carga viral
durante la instauracién de la reaccién inmunitaria protec-
tora contra el virus podria desencadenar tasas menores de
desarrollo de anticuerpos de superficie, con el riesgo ted-
rico de reactivaciones futuras de la hepatitis. La buena to-
lerancia clinica de la lamivudina, y la prictica ausencia
de efectos secundarios, hace mas atractivo su posible uso
en este contexto.

Por tanto, el tratamiento de la hepatitis B aguda leve no
precisa tratamiento antiviral pero, por el contrario, hay
muchas dudas en cuanto a las formas graves.

Tratamiento de la hepatitis B aguda

Hasta enero de 2007 no habia estudios aleatorizados y
controlados que definieran la utilidad de la lamivudina en
la hepatitis B aguda. En un estudio de Tillmann et al'®, los
autores observaron que 14 de 17 pacientes tratados con
lamivudina sobrevivieron y evitaron el trasplante hepati-
co, frente a s6lo 4 de 20 sin antiviral en una serie histori-
ca retrospectiva (p < 0,001). En un estudio piloto de
Schmilovitz-Weiss et al'®, realizado en 15 pacientes, se
observa un 86,6% de respuesta, tanto clinica como bio-
quimica y virolégica.

Recientemente, disponemos de un estudio®® muy amplio
con 71 pacientes a los que se aleatoriza a recibir lamivu-
dina o placebo en el contexto de una hepatitis B aguda
con mds de 5 mg/dl de bilirrubina. En la tabla I se mues-
tran los resultados de ambos grupos. La carga viral fue
significativamente menor en la semana 4. Las mejorias en
bilirrubina, ALT y cociente internacional normalizado
(INR) fueron iguales en ambos grupos. El desarrollo de
hepatitis aguda grave se definié como, al menos, 2 de los
siguientes 3 criterios: encefalopatia hepatica, bilirrubina

TABLA 1. Resultados del estudio aleatorizado de Kumar
et al?® para evaluar el tratamiento con lamivudina
en la hepatitis B aguda

Grupo 1 Grupo 2
n=31 n=40
(lamivudina) | (placebo)
Carga viral a 4 semanas (log copias/ml) 3,67 4,27
p=0,037*
Bilirrubina (semanas 1, 2, 3, 4, p=NS
y meses 2, 3, 6, 12)
ALT (semanas 1, 2, 3, 4, p=NS
y meses 2, 3, 6, 12)
Mejoria del INR p=NS
Desarrollo de hepatitis aguda grave 71% 62,5%
Fallecimientos 0 0
Negativizacion de HBsAg a 18 meses 92,5% 97.5%
Desarrollo de HBsAc a 12 meses 67,7% 85%
p=0,096

ALT: alanina-aminotransferasa; HBsAc: anticuerpo de superficie del virus de la
hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; INR:
cociente internacional normalizado; NS: no significativo.
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mayor de 10 mg/dl o INR = 1,6. El desarrollo de hepati-
tis aguda grave no fue mejor en el grupo de lamivudina.
A pesar de los resultados negativos de este estudio, los
mismos autores?! admiten que los pacientes con enferme-
dad mds grave, que cumplan 2 de los 3 criterios previa-
mente sefialados y alta carga viral, podrian beneficiarse
del tratamiento, ya que probablemente puedan requerir un
trasplante hepdtico urgente y, en este contexto, es impor-
tante que la carga viral sea lo mds baja posible para evitar
recurrencias.
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