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El virus de la hepatitis B (VHB) constituye una causa frecuente de enfermedades hepaticas
agudas y crénicas y es capaz de desarrollar, a través de su integracién en el genoma del
hepatocito, un hepatocarcinoma. Su incidencia esta disminuyendo en los Ultimos afios como
consecuencia de los programas de vacunacién general de la poblacion, ya que el mayor
namero de contagios tiene lugar en edades jévenes que, actualmente, es el grupo poblacional
mas protegido en nuestro pais. De cualquier forma, la infeccién por el VHB, representa un
problema sanitario importante y obliga a intervenciones terapéuticas para evitar la progresion
de la enfermedad hepética.

BIOLOGIA DEL VHB

Descubierto en 1965 por Blumberg, es un virus de forma esférica de 42 nm de didmetro con
dos zonas, una interna de 27 nm denominada nucleo o core, donde se encuentra el genoma, y
una mas externa de composicion lipoproteica. El VHB es un virus DNA y se clasifica dentro del
orden de los pararetrovirus, género Hepadnavirus, en el grupo que infecta exclusivamente a los
mamiferos, y en que también se encuentra el virus de la marmota americana y el virus de la
ardilla.

La estructura gendémica del VHB esta formada por dos cadenas de DNA de 3200 nucledtidos,
una negativa completa y otra incompleta, positiva. Dentro del genoma se distinguen cuatro
fragmentos de lectura abierta (ORF) denominados S/pre-S, Core/pre-C, P y X. El primero de
ellos codifica tres proteinas del antigeno de superficie la SHBs, MHBs y LHBs. El segundo,
denominado Core/pre-C, sintetiza una proteina de 183 a 185 aminoacidos donde se identifican
dos zonas la pre-C y C. Una transcripcion parcial de este gen da lugar a la formacion del
llamado antigeno e (HBeAg). El ORF P sintetiza la DNA polimerasa y el ORF X sintetiza la
proteina HBX, que es exclusiva de los Hepadnavirus que infectan a mamiferos, con funcion
transcripcional.

La replicacion viral se inicia con la adherencia del virus al hepatocito por medio de la proteina
Pre-S1; tras penetrar en la célula, el DNA se convierte en DNA cerrado circular e inicia la
replicacién, completandose la cadena incompleta que se transcribe a RNA pregendmico y
sintetizandose a través de la transcriptasa inversa una nueva cadena negativa de DNA viral
para, posteriormente generarse la positiva. En el proceso de transcripcion se han identificado
cinco clases de estructuras genomicas.

GENOTIPOS

Los genotipos se identifican por una divergencia superior al 8% en la secuencia de nucleétidos
y se han aislado siete diferentes, denominados con letras mayudsculas de la A ala G. La
identificacién se realiza con técnicas de PCR no comercializadas. Estos genotipos tienen, como
ocurre con otros virus, una prevalencia distinta segun las distintas zonas geograficas y asi,
segun la tabla adjunta (Tabla 1) publicada por Chu (2002), se localizan predominantemente en
ciertas zonas del mundo, aunque nunca de forma exclusiva.



Tabla 1. Prevalencia de los genotipos segun la zona geografica.

Genotipo [Subtipo Distribucion geografica predominante
A adw2, aywl Noroeste de Europa, Norteamérica y Africa Central
B adw2, aywl Sudeste de Asia, China y Japon
C ayr, adrg+, adrg- adw2 Sudeste de Asia, China y Japon
D ayw2, ayw3 Sur Europa, Oriente Medio e India
E ayw4 Africa
F adw4q- Nativos americanos, Polinesia, América Central y Sur
G adw?2 Francia y Estados Unidos

El interés actual de los genotipos, aparte del epidemioldgico, es su relacidn con ciertos
aspectos evolutivos y terapéuticos del virus. Asi, la mutacién mas frecuente del VHB es la
G1896A que determina la falta de formacion del HBeAg y se asocia sélo con los genotipos B, C
y D, pero nunca con el genotipo A, debido a la necesidad de mantener la encapsidacion del
virus. Por otra parte, ciertos genotipos, como el A, parecen llevar consigo un riesgo mayor de
desarrollar resistencias a los antivirales. Desde el punto de vista practico, los genotipos no
tienen interés clinico puesto que no determinan ninguna decisién desde el punto de vista
pronéstico y terapéutico; por lo tanto, su identificacion sélo esté indicada en programas de
investigacion sobre genética de poblaciones.

MUTACIONES EN EL VHB

En la actualidad se han detectado dos tipos de mutaciones en el VHB, unas naturales y otras
secundarias a los tratamientos antivirales. De todas las mutaciones naturales la mas importante
es la descrita por Carman et al en 1989, denominada G1896A. Afecta a la region precore/core
y determina la sintesis de la proteina core sin la fraccion precore. Desde el punto de vista del
diagnostico, la presencia de esta mutacién implica la ausencia de secrecién del HBeAg. Como
hemos sefialado, se relaciona con los genotipos B, C y D. Posteriormente, el mismo autor
describié otras mutaciones en los codones 1856, 1898 y 1899, y que determinan el mismo
cambio serolégico, por idéntico mecanismo. En 1990, se describié una mutacién en la misma
zona del genoma, que determina la ausencia de sintesis de la proteina core.
Consecuentemente, la infeccion por este virus mutante no expresa serolégicamente
anticuerpos anti-HBc. La mutacién méas importante ha sido descrita por Liang et al (1990), con
multiples variaciones en la estructura gendémica que da lugar a una infeccién por el VHB que no
expresa ningun antigeno viral. Por dltimo, se ha descrito otra mutacién que afecta a la proteina
S, en la posicion 145, y que condiciona una forma viral frente a la cual los anticuerpos
inducidos por la vacunacion no protegen al individuo vacunado.

En los Ultimos afos, con la aplicacion de tratamientos antivirales, han surgido mutaciones
determinadas por la presién de los farmacos utilizados. La mas conocida, descrita por Suzukiet
al (2002) y denominada YMDD, es secundaria al tratamiento con lamivudina. Como es facil
adivinar, determina la resistencia al farmaco, con aparicion de replicacion viral y dafio
histol6gico. Esta mutacidén se selecciona rapidamente en el curso del tratamiento con este
compuesto aunque, afortunadamente, las cepas que la presentan son sensibles al adefovir, un
nuevo farmaco antiviral analogo de los nucleétidos. Mas recientemente (Angus, 2003), tras la
introduccion del adefovir, se ha descrito una mutacion de resistencia a esta droga, aunque no
presenta resistencia cruzada con la lamivudina.




MARCADORES SEROLOGICOS

Antigeno de superficie del VHB (HBsAQ)

Se detecta en suero a partir de la cuarta semana de infeccién mediante técnicas de
enzimoinmunoanalisis (EIA), con un limite de deteccién de 0,12 ng/ml. Con un método de estas
caracteristicas, la posibilidad de falsos negativos no supera el 1%. La deteccion de este
marcador seroldgico se relaciona invariablemente con una infeccién por el VHB. La posibilidad
de que exista infeccién siendo este marcador seroldgico negativo so6lo se puede dar en tres
circunstancias excepcionales. La primera, durante el primer mes del periodo de incubacion de
la infeccion. La segunda, en la fase de resolucion de la infeccion cuando se ha negativizado el
antigeno sin llegar a desarrollarse anti-HBs todavia. Por ultimo, en el caso de mutacién del
VHB que determina una incapacidad de éste para sintetizar el HBsAg. No obstante, estas
circunstancias son excepcionales en la practica habitual y la negatividad de este antigeno se
considera sinénimo de ausencia de infecciéon por el VHB. En caso de duda razonable,
presencia de otros marcadores e inexistencia de otras causas de infeccién hepatica, la
determinacion del &cido nucleico del VHB puede ser un elemento de ayuda diagnostica.

DNA del VHB (DNA-VHB)

Su positividad en suero indica replicacion viral y se detecta con técnicas de hibridacion,
branched DNA y PCR. El limite de deteccion con la técnica comercial mas sensible que existe
(Amplicor Monitor HB Roche) es de 10%a 102 copias/ml sin diferencias entre los distintos
genotipos (Lok et al, 2001). En la practica clinica se considera como replicacién viral positiva,
segun la Asociacion Americana para Estudio del Higado (AASL), la presencia de valores
superiores a 10* copias/ml (Lok et al, 2001) (tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de las diferentes técnicas de deteccién del DNA del VHB.

. Volumen Sensibilidad Linealidad cv
Método :
muestra = (copias/ml) (%)
pg/ml copias/ml
bDNA, Bayer 10 2,1 7x10° 7x10°-5x10° 6-15
2x10°
Hibridacion, Digene 30 ul 0,5 1,4x10° 2x10°-1x10° 10-15
1,4x10° 1,4x10°%-1,7x10°
5x103 5x103-5,7x10°
Hibridacion liquida, Abbott 1ml 1,6 4,5x10° 5x10°-1x10’ 12-22
PCR-Amplicor, Roche 50 pl 0,001 4x102 4x102-1x10% 14-24
[Molecular beacons 10-50 pl ? <50 50-1x10° 5-10

Las indicaciones actuales para solicitar la determinacion de DNA del VHB son las siguientes
(no es necesario para el diagnéstico y seguimiento de una hepatitis aguda por el VHB):

Valoracién inicial de una infeccion crénica por el VHB, ya que la replicacién es un factor de
progresion de la enfermedad y de su actividad.

Decisién de tratamiento de una hepatitis cronica por VHB, ya que s6lo deben tratarse los
enfermos con replicacién viral positiva.



Monitorizar el tratamiento con antivrales o interferén en las hepatitis crénicas por VHB.
Antigeno del core (HBCAQ)

Es una proteina sintetizada por el propio virus y, aunque su deteccién en el nucleo celular en la
biopsia hepatica, con técnicas de inmunofluorescencia o inmunoperoxidasa, es signo evidente
de replicacion viral, el desarrollo de las técnicas de deteccién del DNA le ha hecho perder
utilidad. La deteccion en suero es posible, previo tratamiento del mismo, pero carece de utilidad
clinica.

Antigeno e (HBeAg)

Es una proteina que se produce por escisién de la proteina precore y core, de tal forma que su
tamafio se transforma de 25 kDa en 17 kDa. Se detecta en suero con técnicas de EIA y su
positividad va unida, casi invariablemente, a la replicacion viral. Sin embargo, la negatividad de
este marcador no implica la ausencia de ésta, ya que en los enfermos infectados por virus
mutantes que no sintetizan el HBeAg, no lo presentan en suero a pesar de la existencia de
replicacién viral. Actualmente, su utilidad reside en identificar la cepa del virus infectante,
salvaje si expresa el HBeAg en el suero, o mutante si no lo hace. Hace afios se le otorgaba a
estas diferencias un valor prondstico y de respuesta terapéutica, pero esto se ha ido perdiendo
conforme se ha conocido mejor la historia natural de la infeccion y la importancia de las
mutaciones.

Otros antigenos del VHB

Se pueden detectar, con técnicas de EIA, otros antigenos como los pre-S1, pre-S2 y HbxAg, de
interés escaso para la aplicacion clinica.

Anticuerpos frente al antigeno del core (anti-HBc)

La respuesta humoral a la presencia en suero del HBcAg es la produccién de anticuerpos
frente a él. Aparece casi simultdneamente a la deteccién del HBsAg y permanece después de
la resolucién de la infeccién como prueba de haber estado en contacto con el VHB. Las
personas vacunadas frente al VHB no presentan este anticuerpo, ya que la vacuna sélo
contiene el HBsAg. Su método de deteccién habitual es el EIA, que tiene una especificidad muy
alta, detectandose so6lo del 1 al 3% de falsos positivos.

En la clinica habitual la deteccion de anti-HBc como Unico marcador de infeccién por el VHB no
es excepcional y su significado puede ser triple. La primera posibilidad es que se trate de un
falso positivo, dada la gran sensibilidad de la técnica, y en estos casos no se detecta el DNA
del virus, siendo la respuesta a la vacunacion frente al VHB completamente normal. La
segunda posibilidad es que se trate de una infeccién oculta por el VHB que sélo se exprese por
este marcador: esta posibilidad, dada la alta sensibilidad de las técnicas de deteccion de
HbsAg, es muy rara, detectandose en estos casos el DNA virico y la respuesta a la vacunacion
es nula. La ultima posibilidad, con mucho la més frecuente, es que se trate de una infeccién
pasada y que no se detecten, por haberse perdido los estimulos antigénicos, la presencia de
anticuerpos frente al antigeno de superficie, en este caso no se detecta tampoco el DNA y la
respuesta a la vacuna es anamnésica.

Anticuerpos frente al antigeno del core de tipo IgM (anti-HBc IgM)

Realizado con técnicas de EIA, se le aplica un punto discriminante que proporciona una
sensibilidad de deteccién de hepatitis aguda por el VHB de casi el 100%, de tal forma que su
negatividad descarta una infecciéon aguda, es decir de menos de seis meses de evolucion. Su
especificidad no es del 100%, ya que puede ser positivo en caso de infeccién crénica por el
VHB (evolucién superior a seis meses) con replicacion viral elevada. De cualquier forma en la
practica clinica habitual constituye un marcador especifico de hepatitis aguda por VHB.



Anticuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBS)

Estos anticuerpos se detectan en la actualidad por técnicas de EIA. Puede realizarse una
determinacién cualitativa o cuantitativa, en unidades internacionales (Ul), considerandose nivel
de proteccion especifico cifras superiores a 10 Ul. La deteccion de este anticuerpo supone un
estado inmunitario frente al HBsAg, por lo que se detecta tras una infeccion pasada frente al
VHB apareciendo entonces unido al anti-HBc. En los sujetos con inmunidad activa a través de
la vacunacion este marcador es el Unico positivo. Estos anticuerpos aparecen tras la
desaparicion del HBsAg y nunca antes de los cuatro meses de la infeccion por el virus.
Excepcionalmente, puede detectarse en un enfermo la presencia simultanea de HBsAg, anti-
HBc y anti-HBs. Esta circunstancia se explica cuando una persona con inmunidad frente al
virus B se infecta por la cepa mutante del virus descrita por Carman (1990).

Tras aparecer en suero el anti-HBs, éste puede permanecer de por vida como sefial de
infeccién pasada, pero en algunas personas puede perderse y detectarse Unicamente el anti-
HBc. Esta eventualidad ha sido puesta de manifiesto en los casos de infeccién por el VHB en
enfermos transplantados con donante que expresaban en suero el anti-HBc acompafiado o no
de anti-HBs, ya que el riesgo de ser infectados es casi del 100% (Prieto et al 2001; Villa et al
2003); esto se produce por dos circunstancias, una es el transplante de un higado con restos
ocultos de infeccion por el VHB que no se expresa serolégicamente y la otra por el estado de
inmunosupresion que conlleva el transplante.

Anticuerpos frente al antigeno e (anti-HBe)

Se detecta con técnicas de EIA y con sensibilidades muy altas. Su presencia en general es
indicativa de baja o nula replicacién y, consecuentemente, poca infectividad. Este marcador
puede ser positivo, con replicacion viral elevada, cuando el enfermo esta infectado por una
cepa del VHB mutante que no expresa el HBeAg. Su utilidad actual en el diagndstico y toma de
decisiones terapéuticas es muy baja salvo para identificar la infeccion por una cepa salvaje,
gue expresa el HBeAg, o0 por una cepa mutante, que no lo expresa.

Otros anticuerpos frente al VHB ( anti-HBX, anti- PreS1y anti- PreS2)

Como respuesta humoral es posible detectar anticuerpos frente a los antigenos x y pre-S1y
pre-S2, pero sin ninguna utilidad en la clinica habitual para el diagndstico, prondstico y
terapéutica.

Tabla 3.Utilidad practica de los marcadores del VHB.

IMarcador Utilidad

HBsAg Infeccion aguda o cronica

Anti-HBc IgM  |[Infeccién aguda

Anti-HBs Inmunidad

Anti-HBC Marcador de prevalencia de infeccion
DNA-VHB Marcador de replicacion viral

INFECCION OCULTA POR EL VHB

Conceptualmente se trata de enfermos que muestran un perfil seroldgico de hepatitis B
resuelta o con ausencia de marcadores de VHB, en los que se detecta la presencia de DNA-
VHB integrado o libre en suero o higado, o en ambos, aunque con mas frecuencia en higado
s6lo. Desde el punto de \sta clinico, no existen pruebas de que esta infeccién oculta pueda
tener un papel constante en el dafio hepatico y sélo explicaria casos aislados. Esta infeccién
oculta explicaria la reaparicion de actividad viral en situacién de inmunodeficiencia o la



posibilidad de transmitir la infeccion cuando se transplanta su higado a un enfermo. La
explicacién de la infeccién oculta por VHB sin expresar seroldgicamente el HBsAg puede
deberse a dos mecanismos: uno es que ciertos reordenamientos del genoma del virus dan
lugar a cambios en las proteinas S que las hace indetectables con las técnicas comerciales, y
la segunda posibilidad, mucho mas frecuente, es que sin existir cambios en el genoma hay una
supresion de la replicacién y de la expresion de éste que determina la ausencia de marcadores
serolégicos. La importancia clinica de esta infeccion oculta no esté totalmente aclarada y se ha
implicado en cierto grado de lesién o mala respuesta a tratamiento antiviral de otras
coinfecciones. Actualmente, desde el punto de vista practico, la implicacion es clara para
contraindicar la donacién de un higado de un enfermo con hepatitis B resuelta a un receptor
gue no posee marcadores de VHB, ya que el riesgo de infeccion en el receptor es de casi el
100%.

PATOGENIA DE LA INFECCION AGUDA Y CRONICA POR EL VHB

El VHB no es un virus citopatico y su capacidad de lesién esta condicionada por una respuesta
inmunolégica, basicamente a través de la inmunidad celular, que es capaz de eliminar las
células infectadas y bloquear la infeccion de nuevas células. La eliminacion de las particulas
virales intracelulares no depende sélo de una actividad citolitica especifica sino también de la
supresion de la actividad viral por factores solubles como el TNF-? y el interferon-? liberados
por células T. El mecanismo de cronicidad depende de una respuesta atenuada frente a los
antigenos virales expresados en la superficie celular. Esta respuesta inmunolégica se observa
en los enfermos portadores asintométicos y se mantiene incluso décadas después de la
resolucion de la infeccién por el VHB (Ferrari et al 2003).

EPIDEMIOLOGIA DEL VHB

La fuente de infeccion del VHB la constituyen los portadores agudos y crénicos del virus. En
nuestro pais, el nUmero de portadores oscila entre el 1y el 2% de la poblacién, con tendencia a
disminuir por la politica de vacunacién general de la poblacion. La capacidad infectante de un
portador es tanto mayor cuanto mayor es la replicacién viral. El virus se encuentra en todos los
liguidos organicos, pero sus maximas concentraciones se alcanzan en higado y sangre. Para
destruir la actividad viral del material contaminado se requiere como minimo ebullicibn a mas
de 100°C durante 20 min o contacto con glutaraldehido a concentraciones superiores al 2%. El
material desecado puede ser infectante durante varios dias. La infeccion se transmite por via
sexual, parenteral a través de entrada percutanea o permucosa de material infectante y por
transmisién vertical de madre portadora a hijo. En funcién de estas vias de transmision se
identifican una serie de grupos de riesgo que vienen expresados en la tabla 4:

Tabla 4. Grupos de riesgo para el VHB (Lok et al, 2001).

Grupos de riesgo HBsAg+ HBsAg(+) o anti-HBs(+)
Nacidos en areas endémicas 13% 70-85%
Homosexuales masculinos 6% 35-80%
IAdictos a drogas por via parenteral 7% 35-80%
Hemodializados 3-10% 20-80%
Infectados por el VIH 8-11% 89-90%

Los distintos mecanismos de contagio tienen un impacto epidemiologico diferente. El riesgo de
transmision por puncidn accidental se calcula en un 20% si el material infectante es HBeAg
positivo, mientras que este riesgo se reduce a un 5% si el material es anti-HBe. La transmisién



por via sexual, actualmente la mas importante por su frecuencia, esta implicada en el 41% de
las hepatitis de nuestro medio y explica la mayor prevalencia encontrada en las edades
cercanas a la adolescencia y que los promiscuos homo o heterosexuales sean grupos de
riesgo. La transmision vertical en nuestra zona tiene escasa importancia, y menos actualmente,
debido a la deteccién de madres portadoras durante el preparto y la aplicacion de
inmunoprofilaxis de forma generalizada. La transmision por via nosocomial a través de un
médico o personal auxiliar portador de VHB, aunque cuantitativamente es despreciable, plantea
una serie de medidas ético-legales. El riesgo de transmision se ha calcula para cirujanos
portadores en un 0.24% y este riesgo es variable en razon de la existencia o no de replicacion.
La medida actual en muchos paises es limitar la actividad quirdrgica de cirujanos portadores
del virus cuando su nivel de replicacion viral es elevado. El limite fijado en Alemania es de 10°
copias/ml, mientras que en Inglaterra es de 103 copias/ml (Bourliere 2003).

MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION
Clinicamente la infeccion por VHB puede manifestarse como uno de los siguientes cuadros.
Hepatitis aguda

Se expresa este cuadro con manifestaciones clinicas y biolégicas de una hepatitis aguda, con o
sin elevacion de la bilirrubina, Para su confirmacién, aparte de la positividad del HBsAg, se
requiere la presencia de anti-HBc de tipo IgM. El cuadro es clinicamente mucho mas expresivo
en adultos que en los nifios y no presenta ninguna caracteristica clinica ni biolégica especial
que lo diferencie de otras hepatitis agudas virales o téxicas. La evolucion del proceso es hacia
la curacion en el 94% de los casos, con normalizacion de la cifra de transaminasas y
seroconversion de los marcadores virales. En un 5% de casos la enfermedad evoluciona hacia
una hepatitis crénica y sélo en un 1% puede desarrollar un fallo hepatico agudo con elevada
mortalidad.

Portador asintomatico

Definido segun los criterios de la AASL (Lok et al, 2001) por las siguientes caracteristicas: a)
HBsAg positivo mas de 6 meses, b) HBeAg negativo y anti-HBe positivo, c) DNA-VHB <10°
copias/ml, d) valores normales de transaminasas de forma persistente, y €) biopsia hepatica
con nula o0 minima actividad necroinflamatoria (indice de Knodell <4); (criterio opcional)

Este tipo de enfermos muestra, en la inmensa mayoria de los casos, una evolucién favorable
(Fattovich 2003) con estabilidad del proceso y muy bajo riesgo de hepatocarcinoma o cirrosis.
La posibilidad de perder el estado de portador con aparicién de anti-HBs se calcula entre el 1 al
2% anual. Desde el punto de vista clinico se considera también como portador asintomatico al
paciente que cumple los criterios a), ¢) y d), pero muestra actividad viral elevada, generalmente
asociada a la presencia también de HBeAg, y que no muestra ningun otro signo de enfermedad
hepética. El prondstico evolutivo de estos enfermos es mucho mas incierto hasta que pierden la
replicacion, ya que brotes de actividad necroinflamatoria subclinicos pueden determinar una
progresion mas grave de la enfermedad.

Hepatitis crénica

Constituye la patologia mas grave y se caracteriza por los siguientes criterios definidos por la
AASL (Lok et al, 2001): a) HBsAg positivo superior a 6 meses, b) DNA-VHB >10° copias/ml, c)
elevacion de las transaminasas de forma persistente o intermitente, y d) biopsia hepatica
demostrando actividad necroinflamatoria (indice de Knodell > 4; criterio opcional). La figura 1
muestra un algoritmo de evaluacién de la hepatitis cronica.



Las caracteristicas clinicas de estos enfermos no son diferentes de las hepatitis crénicas de

otras etiologias y son tanto mas intensas cuando mayor lesién histoldgica existe. Se distinguen
segun la situacién del sistema antigeno/anticuerpo dos tipos:

Hepatitis crénica B HBeAg positiva: se caracteriza, ademas de por la positividad del
HBeAg, por unos niveles de replicacion relativamente constantes. Se calcula una
posibilidad de seroconversion del sistema e con perdida de replicacion viral del 50% y 70%
alos 5y 10 afios desde el diagnéstico. Esta seroconversién, suele acompafarse de
actividad citolitica e incremento de la actividad necrético inflamatoria. Virolégicamente, un
porcentaje elevado de estos enfermos queda como portadores asintomaticos, con menor o
mayor grado de lesiones. Esta seroconversién, en algunos casos, va seguida
posteriormente de desaparicidon del HBsAg y aparicién de anti-HBs. En un porcentaje de
casos éstos evolucionan negativizando el HBeAg y desarrollan anti-HBe pero mantienen un
nivel replicativo viral fluctuante, citélisis y lesién histolégicamente activa constituyendo el
grupo siguiente.

Hepatitis cronica B HBeAg negativo: constituyen un grupo de enfermos que relnen las
caracteristicas de toda hepatitis crénica B pero que no expresan en suero el HBeAg por
haberse producido la infeccion por el VHB cuya mutacién impide la sintesis del HBeAg. Las
caracteristicas clinicas de este grupo de enfermos son generalmente, sujetos de edades
mas avanzadas que el anterior grupo, con mayor actividad histoldgica. De hecho, mas del
50% tienen cirrosis hepatica en el momento del diagnéstico y los niveles de replicaciéon y de
actividad citolitica son mucho mas fluctuantes que en el grupo anterior.

La evolucién de ambos tipos de hepatitis crénica es hacia la cirrosis con una frecuencia anual

entre el 2 y el 5,4%. Son factores determinantes de riesgo de evolucion a cirrosis los
siguientes:

-Virolégicos:

Replicacion viral positiva.

Genotipo C.

HBeAg negativo.

Coinfeccion por virus de las hepatitis D (VHD), C (VHC), y por el VIH.
-Clinicos:

Mayor edad en el momento del diagndstico.

Sexo masculino.

Estadio de fibrosis en el momento del diagndstico.

Brotes de histolisis.

Ingesta de alcohol o farmacos hepatotéxicos.

La morbilidad de los enfermos diagnosticados de cirrosis esta condicionada por la aparicion de
hepatocarcinoma y las complicaciones de la cirrosis. El desarrollo de hepatocarcinoma esta
calculado en 2,2% anual, mucho mas elevada que la calculada para los portadores
asintomaticos (0,1% anual), y que para los enfermos con hepatitis crénica sin cirrosis (1%
anual). El riesgo de desarrollar esta complicacién es independiente de la existencia o no de
replicacion viral o situacion del sistema antigeno-anticuerpo e en el momento del diagnéstico.
Frente a esto, se considera que incrementan el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma el sexo
masculino, la edad avanzada, el consumo de alcohol y la sobreinfeccién por el VHC.

La aparicion de complicaciones en la cirrosis es otro factor de riesgo y se ha calculado en un
3,3% anual. Tanto la aparicion de ésta como el hepatocarcinoma son determinantes de la
mortalidad de la hepatitis crénica B. Asi, se ha calculado que la mortalidad de los enfermos con
hepatitis cronica sin cirrosis esta entre el 0 y el 1,06% anual. Esta mortalidad se incrementa al
3,5% anual cuando el enfermo desarrolla una cirrosis y aumenta considerablemente cuando se
desarrolla ya una complicacion, hasta determinar tasas de mortalidad entre el 30 y 45% al afio.
Se ha demostrado que son factores predictivos de mortalidad la persistencia de la replicacion
viral y citolitica, incrementando la presencia de estos dos factores hasta cuatro veces sobre los
enfermos cirréticos con DNA-VHB negativo y transaminasas normales.



La ASSL (Lok et al, 2001) define los siguientes cuadros clinicos (tabla 5):

Tabla 5. Definiciones de términos clinicos empleados en la infeccién por el VHB.

Hepatitis crénica

Enfermedad necroinflamatoria causada por la infeccién persistente
por el VHB que se subdivide en HBeAg positiva y HBeAg negativa.

Portador asintoméatico

Infeccion persistente por el VHB sin enfermedad necroinflamatoria

Hepatitis B resuelta

Infeccion previa del VHB, sin evidencia viroldgica, bioquimica o
histol6gica de infeccion activa o enfermedad hepatica.

Reactivacion aguda

Elevaciones transitoria de transaminasas (>10 veces el limite
superior de la normalidad y >2 veces el valor basal)

Reactivacion crénica

Reaparicidn de actividad necroinflamatoria hepética en un portador
asintomatico o que tenia una hepatitis B resuelta

Aclaramiento del HBeAg

Desaparicion del HBeAg en una persona previamente positiva para
el HBeAg

Seroconversion de HBeAg

Negativizacion del HBeAg y deteccion de anti-HBe en un individuo
previamente positivo para HBeAg y asociado a DNA -VHB <10°
copias/ml

Reversion del HBeAg

Reaparicion del HBeAg en una persona previamente HBeAg

negativa y anti-HBe positiva

Los criterios diagndsticos de la infeccién por el VHB, segun la mencionada ASSL, son los

siguientes:

-Hepatitis crénica B:

HBsAg positivo superior a 6 meses.

DNA-VHB >10° copias/ml.

Elevacién de transaminasas de forma persistente o intermitente.

Opcionalmente, una biopsia hepatica que demuestra actividad necroinflamatoria (indice

de Knodell > 4)

-Portador asintomatico del VHB:
HBsAg positivo mas de 6 meses.
HBeAg negativo y anti-HBe positivo.
DNA-VHB <10° copias/ml.
Valores de transaminasas normales de forma persistente.
Opcionalmente, una biopsia hepatica con nula o minima actividad necroinflamatoria
(indice de Knodell <4).

-Hepatitis B curada o resuelta:
Historia previa conocida de hepatitis B o presencia de anti-HBc y/o anti-HBs.
HBsAg negativo.DNA-VHB indetectable, o niveles minimos, mediante técnicas de PCR.
Transaminasas normales.

INMUNOPROFILAXIS

La aplicacion de las medidas de inmunoprofilaxis esta modificando la incidencia de la hepatitis
B. Las dos medidas basicas de inmunoprofilaxis son la utilizacién de la inmunoglobulina y la

vacunacion.

Inmunoglobulina especifica para el VHB (HBIg)

Esta inmunoglobulina contiene una concentracién de anti-HBs de 100.000 Ul/ml y su eficacia
estd demostrada en la profilaxis de transmision vertical, transmisién sexual y la reinfeccion del
higado transplantado a un enfermo con hepatitis B. Se utiliza combinada con la vacunacién,



debe administrarse lo méas pronto posible tras el contacto y no muestra eficacia transcurridas
48 h después de éste. La proteccion se mantiene eficaz durante 30 dias.

Vacuna frente al VHB

La vacuna empleada desde 1981 contiene fracciones purificadas de HBsAg que originalmente
procedia de portadores crénicos del VHB y, actualmente, se obtiene por técnicas de ingenieria
genética a partir de sintesis en levaduras o células de mamiferos que sintetizan la proteina Sy,
en algunas vacunas, también la pre-S1 y pre-S2. La cantidad a emplear como dosis de
vacunacion es de 20 ug, con una reduccion del 50% para los nifios. Se administran
generalmente tres dosis, una inicial y otras dos al mes y a los 6 meses de la primera,
respectivamente.

La eficacia de la vacuna se establece por la presencia de niweles de anti-HBs superiores a 10
Ul. Estos niveles se obtienen en el 90% de los adultos vacunados con buen estado inmunitario
y edades inferiores a 40 afios. La determinacion de anti-HBs para confirmar la seroconversion
a la vacuna se realiza solo en enfermos con situacion de muy alto riesgo, tras punciones
accidentales con material HBsAg positivo, 0 personas con cierto grado de inmunodeficiencia. A
las personas que no responden a tres dosis de vacuna se les administra una cuarta dosis y
caso de no responder se considera como no respondedores a la vacuna lo que supone una
situacion de riesgo similar a los no vacunados. El grado de seguridad de la vacunacion y la
ausencia de efectos secundarios son practicamente absolutos, sin riesgo de enfermedad
desmielinizante. El riesgo de reaccion anafilactica se ha estimado en 0,65/100000 (Bohlke et al,
2003).

La eficacia de la vacunacion y su rentabilidad se demuestra en una disminucion de incidencia
de la hepatitis B y esto se observa cuando se programa una vacunacion generalizada de la
poblacion, si es posible combinandola con otras vacunaciones virales y bacterianas en un
mismo vial, como ocurre para el virus de la hepatitis A. Queda como cuestidn abierta si el
porcentaje de personas, que tras vacunarse presentan seroconversion y que pierden con el
tiempo el anti-HBs, lo que se observa entre 7-50% a los 5 afios y entre 30-60% a los 10 afios,
necesitan una nueva dosis de recuerdo. El estudio mas amplio para tratar de resolver la
cuestién es el publicado por Mahoney (1999) que demuestra, sobre una poblacién de 1786
personas vacunadas, una positividad de anti-HBc de tan sélo el 3,5% a los 11 afios, tratandose
siempre de infecciones totalmente asintométicas y que no originan un estado de portador
crénico. Segun esto, y puesto que el numero de nifios infectados con madres HBsAg positivas
es similar en los revacunados a los 5 afios que en los no revacunados, no se recomienda una
valoracién de la seroconversién a los 5 afios ni proceder a la revacunacion de forma
generalizada. La Unica indicacidn de realizar una determinacién de anti-HBs en un sujeto
vacunado es cuando la persona ha sido sometido a una situacion de riesgo elevado, como una
puncién accidental con material HBsAg positivo, puesto que si los niveles de anti-HBs son
inferiores a 10 Ul, se recomienda administrar una dosis adicional. En otras circunstancias, a
pesar de detectarse niveles subprotectores de anti-HBs, la memoria inmunolégica actia de
forma eficaz.

Las personas vacunadas pueden ser infectados por el VHB a pesar de presentar niveles de
anti-HBs elevados cuando entran en contacto con un VHB con la mutacién descrita por Carman
et al (1989), ya que este virus escapa a la proteccion de la vacuna pero esta posibilidad teérica
es globalmente muy reducida y no existe un método de profilaxis eficaz frente a esta
eventualidad.



Tabla 6. Tipos de vacunas frente al VHB (Shouval 2003).

Tipo Nombre Antigeno Notas
Derivadas de plasma |Hepatavax-B [SHBs HBsAg 5-40 ug/dosis
(SHBs) Hevac B SHBsAg + MHBs HBsAg 5-40 ug /dosis
KGC SHBs
Recombinantes de Recombivax  [SHBsa HBsAg HBsAg 2,5-10 pg/dosis
levadura Engerix B SHBsa HBsAg HBsAg 10-20 pg/dosis
TGP SHBs, MHBs HBsAg |10 ug/dosis
Recombinantes de Gen-Hevac B [SHBs, MHBs HBsAg+Pre-S1, 20 pg/dosis
células de mamiferos [Bio-Hep B SHBs, MHBs LHBs |HBsAg+Pre-S1+Pre-S2 2,5-10
AG-3 SHBs, MHBs, LHBs |ug/dosis
HBsAg+Pre-S1+Pre-S2 10-20
ug/dosis

TRATAMIENTO

Dado que la lesion hepatica de base depende de la presencia de la replicacion viral, se ha
demostrado que, cuando se anula ésta, se reduce el nivel de inflamacién y mejora el pronéstico
de la enfermedad. La valoracion de la respuesta se realiza al finalizar el tratamiento y a los 6 y
12 meses de haber finalizado éste. La AASL (Lok et al, 2001) define la respuesta al tratamiento
del VHB de acuerdo con los siguientes criterios:

Bioquimica: normalizacion de las cifras de transaminasas.

Virolégica: descenso de DNA viral por debajo de 10° copias/ml

Histoldgica: mejoria de la lesion histoldgica al menos 2 grados sobre la previa.
Completa: bioguimica, virolégica y pérdida de HBsAg.

N ) ) )

Segun los criterios de la AASL y de la conferencia de consenso europea (EASL, 2003) deben
ser tratados aquéllos enfermos con hepatitis B crénica, de mas de 6 meses de evolucién, con
replicacién viral superior a 10° copias/ml, con elevacién de transaminasas y actividad
necroinflamatoria en la biopsia, y que no presenten contraindicaciones. No se considera el
tratamiento en los casos de hepatitis aguda, hepatitis fulminante, y portadores de VHB con
transaminasas repetidamente normales.

Tratamientos actuales

El tratamiento de la hepatitis crénica B se puede realizar con tres farmacos: interferén ? ,
lamivudina y adefovir. Las ventajas y desventajas de cada farmaco vienen recogidas en la tabla
7 (EASL 2003):

Tabla 7. Farmacos utilizados para el tratamiento de la hepatitis B crénica.

Interferon Lamivudina Adefovir
\Via administracion Subcutanea Oral Oral
Efectos secundarios Elevados Minimos Nefrotoxicidad a dosis altas
Contraindicaciones Numerosas Escasas Escasas
Resistencia al farmaco Ninguna 20% al afio Excepcional <1% al afio
60% a los 4 afnos
Coste Alto Bajo Intermedio




La valoracion de la respuesta al tratamiento se realiza de forma independiente en la hepatitis
cronica B segln sea el HBeAg positivo o negativo. El resumen de los trabajos publicados con
ensayos controlados sobre el tratamiento de la hepatitis B HBeAg positiva se expone en la
tabla 8 (EASL 2003).

Tabla 8. Porcentajes de respuesta en la hepatitis cronica B HBeAg positivo.

Resultado Interferén Lamivudina Adefovir
12-24 sem Control 52 sem Control 48 sem |Control

% DNA-VHB - 37 17 44 16 21 0
% HBeAg - 33 12 17-32 6-11 24 11
% Anti-HBe + 18° 16-18 4-6 12 6
% HBSAg - 7,8 1,8 <1 0 0 0
% GPT normal 23" 41-72 7-24 18 16
|Mejor|'a biopsia ND ND 49-56 23-25 53 25

2ND: no disponible.
*diferencia media entre grupo tratado y control.

La situacion en el caso de la hepatitis cronica HBeAg negativo es diferente y los resultados
actuales con los diferentes tratamientos se resumen a continuacion en la tabla 9 (EASL 2003):

Tabla 9. Porcentajes de respuesta en la hepatitis crénica B HBeAg negativo.

Tratamiento _Respuesta — =
Durante el tratamiento|Al suprimir el farmaco

Interferén ? (3-6 MU 2 veces/sem) >12 meses 50-75% 20-25%

Lamivudina (100-150 mg) 65-80% 10%

12 meses 50-60%

24 meses 30-40%

>36 meses

Adefovir (10 mg) 12 meses 70%

Resistencias al tratamiento

Esta situacion se ha planteado a partir de la utilizacion de tratamientos con antivirales. La
mutacion de resistencia descrita por primera vez, y la mas frecuente, se produce durante el
tratamiento con lamivudina. Aparece en el gen de la DNA-polimerasa y se denomina YMDD, lo
que lleva consigo la sustitucién en la posicién 204 de una metionina por una valina o isoleucina
(M204V/I). La existencia de esta mutacion determina una resistencia al farmaco, con aparicién
de DNA-VHB y elevacién de las transaminasas. Los factores determinantes de la aparicion de
esta mutacién son la edad del sujeto, la elevacién de transaminasas y una importante actividad
inflamatoria en la biopsia. La mutacion aumenta de frecuencia cuando mas se prolonga el
tratamiento.

La importancia de esta mutacion, aparte de la resistencia al farmaco, esta en que determina en
el enfermo un brote de actividad inflamatoria que puede dar lugar a la descompensacién de la
enfermedad hepética. La posibilidad de que se haya seleccionado esta mutacién debe
sospecharse ante la reaparicion del DNA-VHB, seguida de una elevacion de la cifra de
transaminasas. La confirmacion se lleva a cabo por técnicas moleculares de PCR, algunas de
las cuales estan comercializadas. Por tanto, el control seroldgico de un enfermo tratado con



antivirales obliga a la determinacion del DNA-VHB cada 2 6 3 meses, en ausencia de
manifestaciones clinicas o alteraciones biolégicas. Hay que sefialar que, aunque en algunos
casos la reaparicion del DNA-VHB en suero a concentraciones elevadas no es sinénimo de la
aparicion de la mutacién, si que es altamente probable. Los virus con esta mutacién son
sensibles al tratamiento con adefovir (Perrillo et al, 2004, Peters et al, 2004) y, ademas, al
suprimir el farmaco tiende a desaparecer por la pérdida de presién del antiviral. En el Gltimo
afio se ha publicado la aparicién de resistencias al tratamiento con adefovir, aunque su
frecuencia es inferior al 1% tras un afio de tratamiento, sin que exista resistencia cruzada con
la lamivudina (Angus et al. (2003).

Indicaciones de tratamiento

Las propuestas de tratamientos para enfermos con hepatitis crénica B son las siguientes segin
las normas de AASL (Lok et al, 2001) y EASL (2003) (tabla 10).

Tabla 10. Propuestas de tratamiento para los pacientes con hepatitis cronica B.

HBeAg >Di\10€’\c\//rlr_1|8 GPT® | Cirrosis [Tiempo
+ + <2 LN No No tratar/observacion
+ + >2 LN No Interferén (4-6 m), lamivudina (>1 afo), adefovir (>1 afio)
? + >2 LN No Interferén (12 m), lamivudina (>1 afo), adefovir (>1 afio)
? ? Normal Si/No [Compensada (no tratar); descompensada (transplante)
+/? + >2 LN Si Compensada (interferon, lamivudina, adefovir)

Descompensada (Lamivudina/Adefovir indefinido)

Pre y post-transplante hepatico (Lamivudina/Adefovir)

3LN: limite normal.

Nuevos tratamientos

En la actualidad las nuevas alternativas terapéuticas de eficacia todavia no demostrada se
pueden agrupar en tres grandes grupos. El primero de ellos es el empleo de tratamiento con
interferén pegilado que alcanza niveles séricos mucho mas elevados que el no pegilado, con la
comodidad de una dosis semanal, pero con similares efectos secundarios o incluso mas
frecuentes. Algunos resultados iniciales presentados por Cooksley et al (2003) y Schalm (2003)
ofrecen resultados superiores a los obtenidos con el interferén normal, pero hasta la fecha su
eficacia no esta totalmente demostrada. Esta forma de tratamiento pudiera ser una alternativa
terapéutica para enfermos con baja replicacién viral y elevacion importante de transaminasas, y
sin contraindicaciones para interferon.

La segunda linea terapéutica consiste en la combinacion de interferéon con uno o dos
antivirales. Por lo que respecta a la combinacién de interferon con lamivudina, hasta la fecha
los estudios controlados que se han publicado no han mostrado una mayor eficacia. Con
respecto a la combinacion de antivirales lamivudina y adefovir los resultados publicados por
Peters et al (2004) no parecen aumentar la eficacia de esta Ultima droga por separado.

La tercera linea es el desarrollo de nuevos farmacos antivirales e inmunomoduladores.
Actualmente estan en desarrollo nuevos antivirales pero, aunque sus resultados en estudio
fase | y Il aportan esperanzas, no han demostrado una mayor eficacia ni ha quedado
establecida la dosis minima eficaz. El mas avanzado es el entecavir y en fases mas precoces
se han empleado la emtricitabina, clevudina y los ? -L-nucleésidos. Con respecto a los
inmumoduladores, que tratan de desencadenar una respuesta inmunoldgica capaz de lograr




una respuesta completa frente al virus, con la negativizacion del DNA-VHB y del HBsAg de
forma definitiva, se ha empleado la interleukina 2, interleukina 12, timosina ? y el factor
estimulante de los granulocitos, pero los resultados son muy precoces y no existen datos claros
de eficacia. La ultima alternativa dentro de este apartado la constituye la vacunacion frente al
VHB con intencion de despertar una reaccion inmunitaria que permita el aclaramiento del virus,
ya que si bien los antivirales planteados se muestran eficaces durante el tratamiento, no logran
una respuesta completa y, al suprimirlos, reaparece la actividad de forma casi constante. Los
resultados publicados hasta la fecha no parecen demostrar que la vacuna de uso clinico ni
nuevos desarrollos de vacuna sean eficaces para lograr una respuesta completa.

HBEsAg
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Mo infeccidn |
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"-_?HB_::DII_ WHE sin ¢ Ohracasa: Skohol
replivaciin viral replicaciin vival VHC, finnacos en
votador de VHE

Figura 1. Algoritmo diagndéstico de evaluacién de la infeccion por VHB crénica.
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