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INTRODUCCION

Se estima que 350 millones de personas estdn infectadas
por el virus de la hepatitis B (VHB)'. Entre un 15 y un
40% de estos pacientes desarrollan durante su vida pro-
blemas relacionados con la hepatitis B, como cirrosis y
hepatocarcinoma (HCC)?. En los pacientes con descom-
pensacién de la cirrosis y/o desarrollo de HCC, el tras-
plante hepdtico (TH) es el tratamiento de eleccién. Du-
rante afios, una de las principales limitaciones de éste era
la recidiva de la hepatitis B, sobre todo en pacientes con
replicacion viral. Actualmente, la administracion de far-
macos antivirales antes del TH logra, en la gran mayoria,
la negativizacién de la viremia, y posibilita la realizacién
del trasplante en situacioén de riesgo muy bajo de recidiva
del VHB. Ademds, en algunos pacientes, la inhibicién de
la replicacién viral se asocia con una estabilidad, e inclu-
so mejoria, de la enfermedad, retrasando, o incluso evi-
tando, el TH. Los farmacos disponibles para el tratamien-
to de la hepatitis B crénica son interferén (estandar o
pegilado), lamivudina, adefovir y entecavir. El uso de
otros farmacos, como tenofovir, telvivudina o emtricitabi-
na, estd restringido a situaciones especiales. En el pacien-
te con cirrosis descompensada, los unicos firmacos que
han demostrado ser ttiles en ensayos controlados con un
nimero suficiente de pacientes son lamivudina y adefo-
vir. El tratamiento con interferén o interferén pegilado
estd contraindicado en este tipo de pacientes.

HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La progresion a cirrosis es distinta en los pacientes con
antigeno e del virus de la hepatitis B (HBeAg) positivo y

Correspondencia: Dra. V. Aguilera.

Unidad de Hepatologia. Servicio de Medicina Digestiva.
Hospital Universitario La Fe.

Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia. Espafia.

Correo electrénico: toyagui @hotmail.com

en los HBeAg negativo. Asi, mientras que en los prime-
ros el desarrollo de cirrosis es de 2-5,5 casos/100 perso-
nas/afio (el 8-20% en 5 afios), en los HBeAg negativos
esta tasa es de 8-10 casos/100 personas/afio. Hay una se-
rie de cofactores —como la ingesta de alcohol, la coinfec-
cién con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
el virus delta o el virus C, el genotipo C del VHB, los es-
tados de inmunodepresién y la replicacién viral activa—
que se asocian con un riesgo mayor de progresion de la
enfermedad. Una vez establecida la cirrosis, el riesgo de
descompensacioén es de 3-4 casos/100 pacientes/afio (el
16% en 5 afios) y es 4 veces mayor en pacientes con re-
plicacién viral importante (HBeAg o acido desoxirribo-
nucleico [ADN] del VHB positivo), y la supervivencia de
la cirrosis compensada a los 5 afios es del 84%, frente al
14% de los pacientes con cirrosis descompensada’.

La indicacién de trasplante no difiere de la establecida
para otro tipo de hepatopatias, e incluye un indice de
Child-Pugh = 7, el desarrollo de ascitis, encefalopatia y/o
hemorragia por varices esofagicas. El trasplante por en-
fermedad hepatica secundaria a la infeccién por el VHB
representa aproximadamente el 5% de los trasplantes rea-
lizados en Estados Unidos y en Europa. Pese a ello, en
Estados Unidos*, cerca de 5.000 pacientes fallecen al afio
por enfermedad hepatica terminal secundaria al VHB, de-
bido a la carestia de donantes, la existencia de contraindi-
caciones al trasplante o a la falta de recursos econémicos.
La incorporacion de nuevos farmacos antivirales, bien to-
lerados en estas fases avanzadas de la enfermedad, puede
cambiar este panorama’. En efecto, en los pacientes con
cirrosis descompensada, la negativizacion del HBeAg, la
negativizacién del ADN del VHB sérico y la normaliza-
cién de las transaminasas se asocian a un mejor prondsti-
co. En un estudio en el que se incluyé a 651 pacientes con
cirrosis por el VHB, aleatorizados para recibir lamivudina
o placebo, los pacientes que recibieron lamivudina incre-
mentaron menos el Child-Pugh (el 3,4% en el grupo de
lamivudina y el 8,8% en el grupo placebo; p = 0,02) y de-
sarrollaron con menos frecuencia un HCC (el 3,9% en el
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grupo de lamivudina y el 7,4% en el grupo placebo; p =
0,04) tras un seguimiento medio de 32,4 meses. En los
pacientes que desarrollaron resistencias tras la aparicion
de mutaciones en la regién YMDD, el Child-Pugh au-
menté mds que en aquellos que no las tuvieron (el 7 fren-
te a < 1%)>. Cabe destacar que, si bien el tratamiento anti-
viral logra reducir la replicacién viral en practicamente
todos los pacientes, no en todos se obtiene como conse-
cuencia de ello una mejoria clinica. Asi, en un estudio
multicéntrico estadounidense realizado en pacientes con
cirrosis por el VHB descompensada, se valoré la supervi-
vencia de 154 pacientes en lista de espera que recibian
tratamiento con lamivudina®. El 21% de los pacientes fa-
lleci6 tras un seguimiento medio de 16 meses, indepen-
dientemente del tratamiento antiviral, ya que la respuesta
virolégica fue similar entre los que fallecieron y los que
sobrevivieron. Tres variables sencillas (bilirrubina, creati-
nina y ADN del VHB pretratamiento) se asociaron de for-
ma independiente con la mortalidad. Estos resultados
indican que el principal factor determinante de supervi-
vencia en este tipo de pacientes es la gravedad de la en-
fermedad hepdtica en el momento de iniciar el tratamien-
to antiviral, y no sélo el tratamiento antiviral.

TRATAMIENTO GENERAL DEL PACIENTE
CON CIRROSIS POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B
DESCOMPENSADA

El tratamiento médico general en los pacientes con cirro-
sis por el VHB descompensada es similar al de los pa-
cientes con cirrosis por otras causas. Se recomienda reali-
zar un seguimiento peridédico con el objetivo de realizar
un cribado de varices esofdgicas y del HCC. El tratamien-
to de la ascitis, la encefalopatia y/o la hemorragia por va-
rices es similar al de otros cirréticos. Debe valorarse el
TH en los pacientes potencialmente candidatos. Se reco-
mienda la vacunacién de la hepatitis A. Finalmente, se
debe inhibir la replicacién viral, siempre que sea posible,
para mejorar la funcién hepética y reducir el riesgo de re-
cidiva del VHB, en caso de precisarse el TH.

MANEJO DEL PACIENTE CON TRATAMIENTO
ANTIVIRAL PRETRASPLANTE

Los pacientes con cirrosis por VHB candidatos a TH pue-
den dividirse en pacientes de riesgo alto y bajo de recidi-
va de la hepatitis B. Los de alto riesgo son los pacientes
HBeAg positivo o con valores altos de ADN del VHB y
los pacientes que han desarrollado resistencia a tratamien-
tos antivirales previos’®. Los de bajo riesgo son los pa-
cientes que se trasplantan por hepatitis fulminante por el
VHB, los coinfectados por el virus delta y los pacientes
cirréticos HBeAg negativo con valores muy bajos de
ADN del VHB®. El nivel de corte para el ADN del VHB
no esté bien establecido. En un estudio que incluy6 a 177
pacientes candidatos a TH, la recurrencia del VHB ocu-
1ri6 en el 50, el 7,5 y el 0% de los pacientes con valores
de ADN del VHB > de 100.000, entre 200-100.000 e in-
ferior a 200 copias/ml, respectivamente. Cabe destacar
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que, en este trabajo, la profilaxis para la recidiva del
VHB se llevé a cabo con lamivudina y gammaglobulina
hiperinmunitaria (GGHI) antihepatitis B8. Debido a esta
asociacion entre los valores de ADN del VHB pretras-
plante y el fracaso en la profilaxis de la recidiva de la he-
patitis B postrasplante, hasta hace escasos afios la replica-
cién viral con valores de deteccién en torno a 10°
copias/ml pretrasplante era una contraindicacién formal
para el TH. Hoy dia, sin embargo, el amplio abanico tera-
péutico disponible en pacientes infectados por el VHB
posibilita el trasplante en este grupo de pacientes; ade-
mas, en los casos en que la situacion clinica del paciente
lo exige, puede llevarse a cabo el trasplante, incluso en
pacientes con valores de viremia superiores, siempre y
cuando se establezca una pauta de profilaxis radical tras
éste (GGHI a dosis altas mas antivirales en combinacién).
En el paciente candidato a TH, deben considerarse dife-
rentes factores a la hora de escoger el tratamiento antivi-
ral; éstos incluyen la velocidad de negativizacién del
ADN del VHB, la frecuencia de aparicién de resistencias
y el tiempo estimado en lista de espera. Asi, si bien la la-
mivudina inhibe rdpidamente la replicacién viral, el ries-
go de aparicion de resistencias puede suponer un proble-
ma con su uso prolongado en un paciente en el que se
prevea un tiempo en lista de espera prolongado. En estos
casos, adefovir en combinacion con lamivudina o enteca-
vir constituyen buenas alternativas terapéuticas. En la ta-
bla I se muestran las opciones terapéuticas en los pacien-
tes en los que no se logra inhibir el ADN del VHB, o que
desarrollan resistencias a los antivirales utilizados.

Es recomendable realizar el seguimiento de la viremia del
VHB, por técnicas cuantitativas, cada 3 meses, en los pa-
cientes tratados con antivirales. En aquellos con respuesta
sub6ptima, definida como una disminucién de menos de
2 logaritmos de la carga viral basal, se recomienda afiadir
otro farmaco antiviral. Del mismo modo, en los pacientes
que desarrollan resistencias durante el tratamiento, se
debe afnadir otro farmaco antiviral eficaz contra esta resis-
tencia. En una préctica clinica ideal, lo correcto seria ana-
lizar la existencia de resistencias mediante medidas espe-
cificas, descartdndose asi incumplimiento del tratamiento
por parte del paciente. Finalmente, cabe destacar que,
pese a obtener una buena respuesta virolégica, en la ma-
yoria de los pacientes con insuficiencia hepdatica avanzada
no se logra una mejorfa clinica, por lo que el TH debe se-
guir considerdndose la primera opcién de tratamiento.
Igualmente, hay que destacar que si bien la respuesta vi-
roldgica se asocia con un riesgo menor de desarrollar des-
compensacién clinica y/o desarrollo de HCC, éste no
desaparece completamente, por lo que es necesario conti-
nuar realizando el cribado de éste en estos pacientes. Asi,
en un estudio reciente que evaluaba la aparicién de resis-
tencias a adefovir en pacientes tratados en combinacién
con lamivudina, se aprecié que, si bien éstas eran bajas
cuando se asociaba a lamivudina de forma temprana, el
riesgo de desarrollar HCC persistia independientemente
de la inhibicién del ADN del VHB, por lo que la proba-
bilidad acumulada de desarrollar HCC al cuarto afio era
del 15%*"°.
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TABLA 1. Tratamientos antivirales disponibles para el paciente con cirrosis por el virus de la hepatitis B descompensada

en lista de espera de trasplante hepatico

Riesgo de resistencias 20% al primer aflo

70% al quinto afio

Opciones si hay resistencias Anadir adefovir
Afadir tenofovir

mds tenofovir

Lamivudina Adefovir Entecavir
Potencia antiviral ++ ++ +++
Cambios en valores 4,53 HBeAg— 3,91 HBeAg— 5,03HBeAg—
de ADN del VHB 5,39 HBeAg+ 3,52 HBeAg+ 6,86 HBeAg+

2% al segundo afio

18% al cuarto afio

Anadir lamivudina

Afiadir entecavir (si no hay resistencia previa
a lamivudina)

Cambiar a emtricitavina Cambiar a emtricitavina mas tenofovir

En naive: 0% al primer afio, < 1%
al segundo y tercer afios

En resistencia a lamivudina: 1, 9
y 17% al primer, segundo y tercer afio,
respectivamente

Afadir adefovir

Anadir tenofovir

ADN: 4cido desoxirribonucleico; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.

RESUMEN: INDICACIONES DE TRATAMIENTO
Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DISPONIBLES

En el paciente con cirrosis por el VHB descompensada, la
actitud terapéutica se basa en 3 pilares: a) tratar las compli-
caciones de la cirrosis; b) valorar la opcién de TH, y
c) intentar frenar la replicacién del virus con 2 objetivos:
por un lado, mejorar la situacién clinica del pacientes y, por
otro, conseguir la negativizaciéon o disminucion de la carga
viral por debajo de 10%-10° copias/ml para evitar la recidiva
de la hepatitis B postrasplante. Debido al mal prondstico a
corto plazo y a la posibilidad de mejoria con tratamiento, se
recomienda tratamiento antiviral a todos los pacientes con
cirrosis descompensada que tengan valores detectables de
ADN del VHB y/o transaminasas elevadas*!".

Lamivudina

La lamivudina fue el primer andlogo de nucledsido apro-
bado para la hepatitis B. La ausencia de mielotoxicidad y
de brotes de hepatonecrosis descritos en los pacientes
tratados con interferén y su administracién por via oral
hace que este farmaco sea muy atractivo para los pacien-
tes con cirrosis descompensada. Hasta la fecha, ha de-
mostrado ser un farmaco seguro y eficaz, y con una capa-
cidad para negativizar el ADN del VHB en poco tiempo;
esta eficacia es similar en pacientes con hepatopatia cré-
nica compensada, y en aquellos con cirrosis descompen-
sada. La dosis recomendada es de 100 mg/dia con ajustes
seguin la funcién renal. Se recomienda mantener el trata-
miento de forma indefinida. En los pacientes con cirrosis
descompensada, la lamivudina reduce el ADN del VHB
de forma rdpida, mejora la puntuaciéon del indice de
Child-Pugh en 2 o mas puntos en el 30-77% de los pa-
cientes, e incluso ha demostrado que es capaz de obviar
la necesidad de TH%*!4, El tiempo estimado para obte-
ner la mejoria clinica es entre 3-6 meses, por lo que la
mortalidad no suele estar relacionada con la supresion vi-
ral, sino con el estadio de funcién hepatica pretratamien-
to'. Su mayor limitacién es el desarrollo de resistencias
que van aumentando con el tiempo, siendo del 15-30%
en el primer afio y de hasta el 70% en pacientes tratados
entre 4 y 5 afos. No obstante, en los pacientes que nega-

tivizan el ADN del VHB a la semana 24, el valor predic-
tivo positivo de seguir respondiendo a los 5 afios es del
90%. La aparicién de resistencias al formaco puede ir
acompailado de flares o descompensaciones de la hepa-
topatia, que pueden ser graves en pacientes con cirrosis
descompensada. Por ello, se deben controlar de forma
atenta, al menos cada 3 meses, los valores de ADN del
VHB con el fin de detectar tempranamente el break-
through (aumento de 1 logaritmo de la carga viral, tras
una primera negativizacién) y afiadir otro farmaco de
forma temprana.

Adefovir dipivoxil

El adefovir dipivoxil es un profiarmaco del adefovir, efi-
caz en pacientes con resistencias a la lamivudina. Es un
andlogo de nucleétido que inhibe la transcriptasa reversa
y el ADN-polimerasa. Su eficacia como primera linea de
tratamiento en pacientes con cirrosis descompensada no
se ha evaluado, si bien su eficacia en pacientes con cirro-
sis descompensada y resistencia a la lamivudina se ha
confirmado en varios estudios'®'®. La dosis recomendada
es de 10 mg/dia, con ajustes segtn la funcién renal. En
pacientes que desarrollan resistencia a la lamivudina, es
preferible afiadir el adefovir (add-on therapy) que cam-
biar (switch-on therapy) a este farmaco. En general, la
eficacia es mayor cuando se afiade adefovir a la lamivudi-
na, que cuando se utiliza en monoterapia, y, ademads, hay
menos riesgo de que aparezcan nuevas resistencias. En un
estudio que incluy6 a 128 pacientes con cirrosis descom-
pensada y resistencia a la lamivudina, la administracién
de adefovir se asoci6 a una disminucién del ADN del
VHB en 3-4 logaritmos, que se mantuvo durante todo el
seguimiento. De los pacientes que completaron 48 sema-
nas de tratamiento, €l 81% de éstos tenia ADN del VHB
indetectable por la reaccion en cadena de la polimerasa y
el 76% mantenia cifras de ALT normales. El 90% de los
pacientes mejor6 el Child-Pugh, y la supervivencia al pri-
mer afio fue del 90%'. En el mismo estudio con mds pa-
cientes (n = 226 pacientes en lista de espera con cirrosis
por el VHB descompensada), el 93% logré una disminu-
cion del ADN del VHB en més de 3 logaritmos a las 48
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semanas, y el 59 y el 65% tenian ADN del VHB indetec-
table a las 48 y 96 semanas, respectivamente; sin embar-
g0, los datos de ADN del VHB a las 24 semanas no estan
disponibles. En este estudio, el 10% de los pacientes fa-
lleci6 antes de los 6 meses, por lo que este dato es impor-
tante en vistas a saber si la causa de los fallecimientos fue
una funcién hepdtica de los pacientes mds avanzada, o
bien una respuesta antiviral subéptima!’. Las mayores li-
mitaciones de adefovir en pacientes candidatos a trasplan-
te son, por una parte, la nefrotoxicidad —sin que se haya
evaluado la actividad antiviral a dosis reducidas— y, por
otra, la velocidad de reduccion de la carga viral, en gene-
ral mds lenta que con otros andlogos de los nucleét(s)idos.

Entecavir

El entecavir es un andlogo de los nucledsidos que inhibe
la replicacién del VHB de forma dependiente de la dosis.
Tanto estudios in vivo como in vitro han demostrado que
se trata de un fAirmaco con una gran potencia antiviral. La
dosis recomendada es de 0,5 mg en pacientes sin trata-
miento previo, y de 1 mg en pacientes con resistencias a
la lamivudina. Aunque este firmaco se ha utilizado de
forma segura en pacientes con cirrosis compensada, no
hay datos sobre su seguridad y la eficacia en pacientes
con cirrosis descompensada.

Tenofovir

El tenofovir es un andlogo de los nucleétidos aprobado
para el tratamiento de la infeccién por el VIH que ha de-
mostrado ser eficaz en pacientes con resistencias a la la-
mivudina. Su eficacia en la inhibicién de la replicacion vi-
ral es similar a la de adefovir. La dosis es de 300 mg/dia,
precisando ajustes segun la funcién renal. Hay un estudio
que compara adefovir frente a tenofovir en pacientes coin-
fectados por el VHB-VIH y monoinfectados resistentes a
la lamivudina. En este estudio, el tenofovir demostrd su-
perioridad frente a adefovir en reducir la carga viral y nor-
malizar las transaminasas’®. El tenofovir también se ha
utilizado en pacientes cirréticos con resistencias a la lami-
vudina antes del TH, y como tratamiento en combinacién
con gammaglobulina en el postrasplante®.

Telbivudina

La telbivudina es el dltimo antiviral aprobado para la he-
patitis B en Estados Unidos. En Espafia su uso todavia no
estd autorizado. No hay estudios con telbivudina en pa-
cientes con cirrosis VHB descompensada.

Combinacidén de farmacos

El beneficio de los tratamientos antivirales en monotera-
pia parece perderse con el tiempo. Ademds, la aparicién
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de resistencias puede condicionar situaciones de grave-
dad, sobre todo en pacientes con cirrosis descompensada.
En este contexto, la combinacién de andlogos de los nu-
cleos(t)idos con mecanismos de accién complementarios
y diferentes perfiles de resistencia (p. €j., adefovir o teno-
fovir mas lamivudina o entecavir o telbivudina) se perfila
como el tratamiento ideal para este subgrupo de pacien-
tes. Sin embargo, no hay estudios al respecto.

CONCLUSIONES

En la cirrosis por el VHB descompensada es fundamental
lograr la negativizacién de la replicacién viral para obte-
ner una estabilizacién o mejoria de la enfermedad hepati-
ca, asi como para reducir el riesgo de recidiva de la hepa-
titis B tras el TH. Los farmacos que han demostrado
utilidad en este subgrupo de pacientes son la lamivudina
y el adefovir. La tendencia actual es a combinar antivira-
les para disminuir la aparicién de resistencias que pueden
tener consecuencias muy negativas en estos pacientes. La
eficacia de otros antivirales eficaces para el VHB, como
entecavir, tenofovir o telbivudina, no se ha evaluado en
este subgrupo de pacientes.
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