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Hepatitis B. Hepatitis cronica.
Evolucion y tratamiento
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EVOLUCION DE LA HEPATITIS B CRONICA

La persistencia de antigeno de superficie de la hepati-
tis B (HB,Ag) positivo en suero durante mas de 6 meses
define la evolucion a cronicidad de la infeccion por virus
de la hepatitis B (VHB). La infeccién cronica por VHB es
un proceso dindmico. En su historia natural se distinguen
las siguientes fases sucesivas, de duracion variable segtin
los individuos! (fig. 1):

1. Fase “replicativa”. Caracterizada por una replicacion
viral muy elevada, con antigeno e de la hepatitis B (HBeAg
positivo) y nivel alto de ADN-VHB. Esta fase cursa con
elevacion de transaminasas y con datos de actividad in-
flamatoria en la biopsia hepdtica. Los nifios que adquie-
ren la infeccion en periodo perinatal pueden presentar
una fase replicativa prolongada con niveles altos de vire-
mia, transaminasas normales y sin inflamacion histologica.
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Figura 1. Evolucion de la bepatitis cronica B.

Correspondencia: Dra. G. Munoz Bartolo.

2. Fase “de eliminacion”. Hay una mayor activacion in-
munologica, que conduce a una reduccion de la viremia y a
mayor disfuncion hepdtica. Cursa con HBeAg positivo y ni-
veles en descenso de ADN-VHB. En esta fase se produce un
aumento de las transaminasas respecto a los valores pre-
vios. En la biopsia son mis acusados los datos inflamatorios.

3. Fase “no replicativa”. Mas exactamente de baja re-
plicacion, que se inicia con la negativizacion de HBeAg y
de ADN-VHB vy aparicion de anti-HBe. El virus sigue es-
tando presente pero la viremia es menor de 10° copias/ml
y requiere técnicas muy sensibles (reaccion en cadena de
la polimerasa, PCR) para ser detectada. Por la técnica con-
vencional de hibridacion no se detecta ADN-VHB. El HBAg
permanece positivo. Las transaminasas se normalizan por-
que al haber una menor replicacion viral se produce una
menor expresion de antigenos virales en la membrana de
los hepatocitos y se reduce la lisis hepatocitaria mediada
inmunologicamente. La biopsia muestra pocos datos de in-
flamacion portal y leve fibrosis portal. Sin embargo, en al-
gunos sujetos hay fibrosis importante derivada del proceso
inflamatorio que ha tenido lugar en las fases previas.

Probablemente en las fases anteriores a la aparicion de
anti-HBe tiene lugar la integracion de parte del genoma
del VHB (la codificante de HB;Ag) en el genoma hepato-
citario. Esta integracion permite la produccion abundan-
te de HB,Ag y causa un riesgo de carcinogénesis inde-
pendiente de si se ha producido cirrosis por el proceso
de inflamacion.

A lo largo de la vida, es esperable que todos los suje-
tos con infeccion cronica por VHB lleguen a la fase
anti-HBe positivo. Sin embargo, tras alcanzar la fase “no
replicativa” puede haber tres evoluciones diferentes:

1. Evolucion a portador inactivo (HB;Ag positivo,
HBeAg negativo, anti-HBe positivo, ADN negativo por hi-
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bridacion). Cursan con transaminasas permanentemente
normales, en la biopsia se aprecia componente minimo
inflamatorio y leve fibrosis. El pronéstico es bueno, con
bajo riesgo de hepatocarcinoma y de cirrosis (menos del
2% en 10 afos)?. Hay un pequeno porcentaje de pacien-
tes que pueden llegar a negativizar el HBAg.

2. Evolucion con brotes de reactivacion. Con episodios
de elevacion de transaminasas, actividad necroinflamato-
ria en el higado, elevacion de ADN-VHB con o sin sero-
rreversion a HBeAg positivo. Estos episodios suelen ser
asintomdticos pero conducen, cuando son mdultiples, a
una progresiva lesion hepatica.

3. Evolucion a “hepatitis cronica HBeAg negativa”. Son
pacientes que presentan elevacion de transaminasas a pe-
sar de tener anti-HBe. El ADN-VHB puede ser detectable
por hibridacién de forma continua o fluctuante. Estas “he-
patitis HBeAg negativas” son debidas a la seleccion de
mutantes en la regién precore y pueden ocurrir en caso
de que el genotipo viral sea B, C, D, F o G, pero no en
el A. Este problema aumenta su frecuencia con el paso
del tiempo después de la seroconversion, y alcanza al
25% de los sujetos en los 10 anos siguientes al desarrollo
de anti-HBe. La enfermedad inflamatoria hepatica es pro-
gresiva y ocasiona cirrosis en el 23% de casos tras 8 afios
de seguimiento?.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION EN NINOS
CON HEPATITIS CRONICA B

En nuestro medio, los nifos con infeccion cronica por
VHB son detectados de forma casual. La mayoria estan
asintomaticos y es la deteccion casual de elevacion de
transaminasas o de un familiar portador lo que motiva el
estudio y el diagnostico. Mis del 80% se encuentran en la
fase replicativa HBeAg positiva cuando son detectados.

La alteracion funcional (el grado de elevacion de tran-
saminasas), el nivel de ADN-VHB vy las lesiones histolo-
gicas dependen de la relacion individual del virus y sis-
tema inmunologico de cada nifio y se modifican en el
tiempo. De una manera global, nifios biopsiados en la
fase HBeAg positiva tienen lesiones de hepatitis cronica
en el 94 %, la mitad de ellos con actividad periportal, el
4% no tienen lesiones aparentes, y el 2-3% tienen cirrosis?.

En nifnos, la tasa de seroconversion espontinea a
anti-HBe es del 8-15% anual. Tras 10 afos de seguimien-
to, mas del 80% de los pacientes estan en fase no repli-
cativa. Los casos de mayor duracion de la fase HBeAg po-
sitiva son los infectados por via vertical. Es dificil predecir
en cada individuo la proximidad de la seroconversion,
pero a mayor intensidad de la lesion inflamatoria, mayor
nivel de transaminasas y menor nivel de ADN-VHB, mas
altas tasas de seroconversion se observan en el plazo de
un ano.

La observacion de la enfermedad tras la seroconversion
anti-HBe muestra que la mayoria de nifios tiene transami-
nasas normales y la biopsia muestra signos inflamatorios
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muy leves. S6lo en el 3% se observan reactivaciones de la
replicacion transitorias, y solamente el 3% tienen disfun-
cion cronica (hepatitis cronica HBeAg negativa). Diez
afios después de la seroconversion, el 6% de nifios han
eliminado el HBAg3.

La cirrosis causada por VHB en nifos es una complica-
cién precoz, probablemente indicativa de una manera pe-
culiar de respuesta inmunologica a la infeccion, mas in-
tensa, que se acompana a su vez de una seroconversion
precoz en el curso de la enfermedad. Muy pocos nifios
desarrollan cirrosis evolutiva, como consecuencia de una
inflamacion prolongada en la fase HBeAg o en la de eli-
minacion.

El riesgo de hepatocarcinoma tedricamente afecta a to-
dos los nifos portadores cronicos y también a los que lo
han sido, aunque posteriormente eliminasen el HB,Ag.
A lo largo de la infancia hasta la edad de adulto joven se
observa el 1% de pacientes afectados de hepatocarcino-
ma. En la experiencia mediterrinea es una complicacion
que afecta casi exclusivamente a los nifios con cirrosis. En
nifos con cirrosis se desarrolla hepatocarcinoma en el
40% de los casos, antes de los 21 anos>.

Es probable que a lo largo de la vida adulta puedan ob-
servarse mas complicaciones debidas a la hepatitis croni-
ca B adquirida en la infancia. En conjunto se considera
que al menos el 15% de los infectados cronicos desarro-
llan cirrosis o hepatocarcinoma a lo largo de la vida.

CONTROLES Y MEDIDAS DE PREVENCION

El diagnostico de un caso infantil de hepatitis debe ser
inmediatamente seguido del estudio serolégico de los
convivientes para identificar si hay otros portadores, y
mis importante, para indicar la vacunacion a los que sean
HBAg negativos, anti-HBs negativos. La vacunacion ruti-
naria de la poblacién infantil frente a hepatitis B hace que
esas medidas normalmente sélo tengan que aplicarse a
los adultos del entorno del nifio. En los nifios y adultos
que conviven con un portador es necesario comprobar que
han desarrollado anti-HBy a titulo protector después de
la vacunacion.

En los nifios con infeccion crénica por VHB se reco-
miendan controles clinicos, bioquimicos, serologicos y de
ADN-VHB al menos cada 6 meses. Ademas, debe reali-
zarse ecografia anual y alfafetoproteina para poder detec-
tar un posible hepatocarcinoma en una fase incipiente y
susceptible de reseccion o embolizacion.

Para evitar otros agentes de lesion hepdtica estd indi-
cada la administracion de vacuna frente a hepatitis A y la
educacion para la abstinencia de alcohol, de tatuajes o
piercing.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA B

Los tratamientos disponibles en la actualidad (interfe-
réon alfa o lamivudina) no consiguen la curacion, pero
pueden modificar favorablemente el curso de la infeccion

An Pediatr 2003;58(5):482-5

483



Munoz Bartolo G. Hepatitis B. Hepatitis crénica

484

crénica en algunos pacientes. El objetivo es inducir o ace-
lerar la transicion de la fase de replicacion activa a la fase
de portador inactivo.

Interferon alfa

El mecanismo de accion es preferentemente inmuno-
modulador; también antiviral. El tratamiento con interfe-
ron logra la seroconversion a través de un proceso similar
al “natural”, por eso es esperable la elevacion transitoria
de alanino aminotransferasa (ALT) precediendo al de-
sarrollo de anti-HBe.

Se emplea a dosis de 5 MU/m? subcutdneo o intra-
muscular, 3 veces por semana durante 6 meses. Las nue-
vas formas de interferon pegilado permiten un intervalo
de administracion semanal. Son candidatos al tratamien-
to los ninos mayores de 3 anos de edad, HBeAg positivos
y ADN-VHB positivos, con elevacion de ALT (dos o mas
veces el valor normal), con niveles bajos o intermedios
de ADN y con actividad inflamatoria en la biopsia®.

Se consideran contraindicaciones para tratar con inter-
ferén la presencia de cirrosis con insuficiencia hepatica,
la citopenia por hiperesplenismo, los trastornos autoin-
munes (excepto anticuerpos antitiroideos positivos), in-
suficiencia renal o cardiaca, trasplante de 6rganos y tras-
tornos neurologicos.

La respuesta se define si ocurre, en el plazo de un afo
desde que comienza el tratamiento, negativizacion de
HBeAg, negativizacion de ADN-VHB, aparicion de anti-HBe
y normalizacion de transaminasas.

El interferon triplica la tasa de seroconversion espon-
tinea anual, se alcanza respuesta en el 33% de los ca-
sos*. Sin embargo, en estudios de seguimiento de pa-
cientes con hepatitis cronica B la frecuencia de pérdida
de HBeAg a los 5 anos era similar entre los tratados y
los no tratados. La eficacia consiste en que en un ter-
cio de ninos tratados aceleraria (entre 1 y 3 anos an-
tes) el suceso espontdneo. Se considera eficaz porque
para el respondedor supone un acortamiento del tiem-
po de inflamacion hepatica. Ademas, el interferon pare-
ce favorecer la eliminacion del HB,Ag en el 25% de
los pacientes que tienen respuesta precoz, los que de-
sarrollan anti-HBe durante el curso de tratamiento con
inter feron.

La respuesta a interferon es favorecida por factores ba-
sales del individuo que indican una activacion inmunita-
ria: transaminasas elevadas, niveles bajos de ADN-VHB y
mayor actividad inflamatoria histologica. Los nifos con
transaminasas normales no tienen respuesta a interferon
y, por ello, se excluyen para este tratamiento.

Los efectos secundarios son frecuentes e incluyen fie-
bre (80 %), anorexia, pérdida de peso, astenia y neu-
tropenia. Son raros otros efectos como la alopecia, trom-
bopenia o el desencadenamiento de una enfermedad
autoinmune.

An Pediatr 2003;58(5):482-5

Lamivudina

Es un analogo de nucledsido cuyo mecanismo de accion
es inhibir la replicacion viral. Su incorporacion en la se-
cuencia de ADN-VHB en formacion impide la continua-
cion de la transcripcion por parte de la ADN-polimerasa.

La dosis es de 3 mg/kg/dia (maximo 100 mg diario) oral
en una Unica dosis, durante un tiempo que todavia no
estd definido. En ninos solamente se ha comunicado la
experiencia con tratamientos de 12 a 18 meses>.

Son candidatos al tratamiento los pacientes con hepatitis
en fase replicativa con alteracion funcional. A diferencia del
interferon, también son candidatos los sujetos con lesiones
hepaticas graves, y los pacientes con hepatitis cronica HBe-
Ag negativa. Aunque hay experiencia en ninos, no existe
seguimiento a largo plazo aun vy, por ello, la recomenda-
cién general es limitar su indicacion a los no respondedo-
res a interferon o en los que éste esta contraindicado.

La eficacia de lamivudina puede medirse por la obten-
cion de seroconversion anti-HBe en el curso del trata-
miento (acompanada de negativizacion de HBeAg, nor-
malidad funcional y mejoria histologica). La proporcion
de pacientes que seroconvierten tras un afo de lami-
vudina es igual a la descrita un afno después de iniciar
interferon, a igualdad de caracteristicas basales (con
ALT > 2 veces lo normal, 30%)°. La retirada del fairmaco
se acompanard de respuesta sostenida.

Ademas, puede considerarse eficacia parcial la obten-
cion de ADN-VHB negativo y normalidad o mejoria fun-
cional bajo el tratamiento, aunque no haya serocon-
version. Practicamente todos los sujetos tratados con
lamivudina negativizan el ADN-VHB desde el primer mes
y mejoran o normalizan la disfuncion a partir del cuarto
mes. Esta situacion se mantiene en el primer afio de tra-
tamiento. La retirada del firmaco se acompana siempre
de recaida si el paciente no ha desarrollado anti-HBe. Por
tanto, aun en aquellos pacientes que no seroconvierten al
ano, se ha logrado funcion hepatica normal y negativiza-
cion del ADN al menos un tiempo.

El principal problema con el uso de lamivudina es la
aparicion de mutantes YMMD refractarias al tratamiento y
que ocasionan la reaparicion de ADN-VHB y de la disfun-
cion. Fuera de ese problema no causa efectos secundarios
y es muy bien tolerada por ninos y adultos. Al afo de tra-
tamiento se han detectado mutantes YMMD en el 19% de
los pacientes y a los 2 anos en el 40%. Pocos meses des-
pués de su deteccion por PCR comienza la disfuncion y re-
caida de ADN-VHB por hibridacion. Se debe sospechar su
aparicion, cuando tras la negativizacion del ADN, reapare-
ce ADN-VHB positivo y elevacion de transaminasas.

La duracion Optima del tratamiento con lamivudina no
se ha establecido todavia. En aquellos pacientes en los
que se produce seroconversion anti-HBe, el tratamiento
se suspende a los 3-6 meses de ésta. En los pacientes en
los que tras un afo de tratamiento no se ha conseguido,

12



Munoz Bartolo G. Hepatitis B. Hepatitis crénica

la actitud no estd definida. Actualmente se indica la reti- 2. HsuYS, Chien RN, Ye? CT, Sheen IS, Chiou HY, Chu CM, et al.
§ . . A I Long-term outcome after spontaneous HBeAg seroconversion
rada de lamivudina si existe reaparicion de ADN-VHB y in patients with chronic hepatitis B. Hepatology 2002;35:
se recomienda una vigilancia estrecha posterior por la po- 1522-7.

sibilidad de reagudizacion de la inflamacion hepitica al 3. Bortolotti F, Jara P, Crivellaro C, Hierro L, Cadrobbi P, Frauca E,
restablecerse la replicacion del virus salvaje tras suspen- et al. Outcome of chronic hepatitis B in Caucasian children

der el tratamiento during a 20-year observation period. ] Hepatol 1998;29:184-90.

4. Jara P, Bortolotti F. Interferon-a treatment of chronic hepatitis B
in childhood: A consensus advice based on experience in Euro-

BIBLIOGRAFIA pean children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;29:163-70.
5. Jonas MM, Kelly DA, Mizerski J, Badia IB, Areias JA, Schwarz
1. Lok ASF, MacMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology KB, et al. Clinical trial of lamivudine in children with chronic
2001;34:1225-41. hepatitis B. N Engl ] Med 2002;346:1706-13.

ANEXO 1. Informacion a los padres

Se llama hepatitis cronica B a la infeccion e inflamacion del higado continuada por el virus B. Cada persona reacciona de una manera
distinta y ademas esa manera de reaccionar va modificindose con el tiempo. Al principio hay poca respuesta defensiva contra el virus y
los signos de inflamacion del higado son leves. Con el paso de los anos la respuesta inmune se activa y va disminuyendo la cantidad de
virus en sangre. Este proceso se acompana de mas alteraciones en el higado. Al final todos consiguen dominar en parte la infeccion: el
virus persiste en poca cantidad y los andlisis del higado son normales. Llegar a esa situacion es bueno, aunque no es lo mismo que curar.
La mayoria seguirdn toda su vida albergando el virus y pueden transmitirlo a otros, pero el higado funcionard bien. Alrededor del 25 %
pasan unos anos con funcion del higado normal, pero luego vuelve a haber inflamacion y en el futuro pueden tener lesiones graves del
higado (cirrosis).

Las peculiaridades de respuesta de cada persona hacen que sea imposible predecir en cada caso las consecuencias de la hepatitis cronica B
a lo largo de la vida. Teniendo en cuenta datos de todo el mundo como minimo 15 de cada 100 desarrollan cirrosis o tumores malignos
en el higado. Por eso es tan importante hacer un control médico al menos cada 6 meses, evitar otros agentes nocivos para el higado
(alcohol, medicamentos no imprescindibles) y otros agentes de hepatitis (vacunando contra hepatitis A y evitando piercing o tatuajes).
Son necesarias las medidas para prevenir la infeccion en otros. Deben vacunarse de hepatitis B todos los que conviven o tienen relacion
sexual con un portador.

El tratamiento actual de la hepatitis cronica B solamente tiene efectos de ayuda, no cura salvo en casos excepcionales. Aproximadamente
1 de cada 3 personas que son tratadas consiguen en un ano llegar a la fase en la que el higado tiene funcién normal y hay poco virus,
comparado con 1 de cada 10 de los que no reciben tratamiento. Los tratamientos tienen efectos secundarios y debe seleccionarse la
situacion de cada paciente para que tengan eficacia que compense las molestias que producen. Lo ideal es esperar a que el nivel de virus
en sangre no sea muy alto y las transaminasas sean mas de 100 U/L. El tratamiento con interferon estd aceptado en ninos. El tratamiento
con lamivudina es mas reciente, se tolera mucho mejor, pero hay poca informacion sobre sus posibles efectos a largo plazo.
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