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Objectius formatius

1. Conéixer els factors epidemiologics de les he-
patitis viriques B i C i els canvis en la incidén-
cia al nostre medi els darrers anys.

2. Coneixer-ne les principals vies de transmissié i
les mesures eficaces per prevenir-les.

3. Saber interpretar les dades serologiques i el
significat de I'evoluci6 que fan al llarg del desen-
volupament de la malaltia.

4. Coneixer els diferents patrons evolutius en el
curs natural de totes dues malalties.

5. Coneéixer els possibles tractaments de les he-
patitis B i C, i la situaci6 idonia per iniciar-los.

6. Establir un pla de seguiment adequat per als
pacients pediatrics afectats d’hepatitis cronica
BiC.

El virus

El virus de I’hepatitis B és un virus DNA que pertany
a la familia dels hepadnavirus, de forma esfeérica i
d'uns 42 mm de diametre en la forma de virio
intacte. El seu embolcall extern lipoproteic consti-
tueix I'antigen de superficie (AgHBs), mentre que la
nucleocapsida o core esta formada per I'antigen del
core (AgHBc). Dins d'aquest core es localitza el
genoma del virus (DNA de doble cadena), la DNA
polimerasa i I'antigen e (AgHBe), derivat de la regid
precore del gen de I'’AgHBc. S'ha clonat el genoma
del virus de I'hepatitis B, d'unes 3.2 kb de longitud, i
que consta de quatre gens; tres d’aquests gens codi-
fiquen grups especifics de proteines (AgHBs, AgHBc i
DNA polimerasa) i un quart gen interfereix en la
transcripcié del material geneétic de I'hoste, cosa que
sembla donar-li un paper important en I'oncogénesi.
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El virus de I'"hepatitis B es classifica en set genotips
més grans (A-G), de distribucié geografica diferent.
Alguns estudis suggereixen que el genotip influeix
en la seroconversié espontania de I'’AgHBe, en la
progressié de la malaltia i fins i tot en la resposta al
tractament amb interferd. Totes aquestes diferéncies
es recullen a la Taula 1.

Tauta |

Significacio clinica de genotips VHB

Distribucié geografica
A - Nordoest d’Europa, America del Nord
B - Sudest asiatic
C - Extrem Orient
D - Area mediterrania, india, Orient Mitja

Seroconversié6 AgHBe espontania
Genotip B, més precog que el C

Activitat inflamatoria i risc de progressié a cirrosi
C més gran que B

Resposta a Interferon alfa
A millor que D
B millor que C

Malgrat que el virus de I'hepatitis B presenta un tro-
pisme important pels hepatocits, no és directament
citopatic. La resposta immune enfront dels hepato-
cits infectats, en la qual sembla que els limfocits T
citotoxics tenen un paper preponderat, sera la que
determinara la persisténcia de la lesié o la recupera-
cié. Sembla que hi ha diferents mecanismes impli-
cats en aquesta accié immune; els limfocits T cito-
toxics son capacos de destruir els hepatocits infectats,
pero també aconsegueixen inhibir la replicacié del
virus respectant la integritat de la cél-lula hoste.

Es coneixen diferents mutacions del VHB, si bé no
esta clara la transcendéncia de moltes d’elles. La més
estudiada és la mutacié precore, per la qual el virus
perd la capacitat de sintetitzar AgHBe. Consisteix en
una substitucié puntual (guanina per adenina) en la
posicié 1896 d'aquesta regié del genoma. Aquesta
situacioé s'acompanya de la preséncia d'un nivell alt
de viremia sense que s'objectivi en sang la preséncia
d'AgHBe, i fins i tot amb positivitat per a I'anti-AcHBe
(AcHBe). Com que I’AgHBe té un paper important
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en el reconeixement del virus per part del sistema
immune, la pérdua del mateix ajuda el germen a es-
capar d'aquesta resposta immune, i per aixd aquesta
situacio es relaciona amb epidémies d'hepatitis B
fulminants i amb una resposta pitjor a la vacunacié i
a la quimioprofilaxi en fills de mares portadores.

Els virus portadors de la mutacié de l'antigen de
superficie presenten un defecte en el determinant a
de I’AgHBe, el component més gran de |'antigenici-
tat d’aquest antigen, cosa que es tradueix en una
resposta inefica¢ a la vacunacié i en el desenvolu-
pament d’hepatitis malgrat I'existencia de nivells
adequats d'antigen de superficie. Aquest fet tindra
transcendéncia en els pacients préviament vacunats
i infectats per virus portadors d'aquesta mutacio.

Epidemiologia

Des de la instauracié sistematica de la vacunacio
enfront de I'hepatitis B al nostre pais i I'adopcio
de mesures de profilaxi en els fills de mares por-
tadores, la incidéncia del virus en la infancia ha
experimentat un retrocés important. Davant d’aixo,
I'augment els darrers anys dels programes d’adop-
ci6 d'infants procedents de paisos amb una pre-
valenca elevada d’hepatitis B ha comportat un
canvi substancial en la seva presentacié. Al nostre
hospital, els quatre darrers anys s’han diagnosticat
44 infants afectats d'hepatitis cronica B, 42 dels
quals (95%) eren infants adoptats o immigrants.

L'hepatitis cronica B és una infecci6 ampliament es-
tesa, i s'estima una incidéncia global superior a 400
milions de persones infectades, una xifra que repre-
senta al voltant del 5% de la poblacié6 mundial.

En relaci6 amb el grau de prevalenca del virus de
I'hepatitis B, I'OMS divideix el moén en tres grans zones:

1. Zones d'elevada prevalenca de virus B o d'alt risc
(@amb més del 8% de la poblacié en estat de por-
tador): sud-est asiatic, Xina, Alaska, Africa subsa-
hariana i Grenlandia.

2. Zones de prevalenga mitjana i risc moderat (2-7%
de portad‘ors): Europa de I'Est i mediterrania,
nord de I’Africa, i América Central i del Sud.

3. Zones de baixa prevalenca i baix risc (< 2% de
portadors): Europa occidental, Escandinavia, Aus-
tralia, Nova Zelanda i Ameérica del Nord.

Des de la instauracié sistematica de la vacunacié
enfront de I'hepatitis B al nostre pais i I'adopcié de
mesures de profilaxi en els fills de mares portadores,
la incidéncia del virus en la infancia ha experimentat
un retrocés important. Davant d'aixo, I'augment els
darrers anys dels programes d'adopcié d’infants pro-
cedents de paisos amb una prevalenca elevada
d'hepatitis B ha comportat un canvi substancial en la
seva presentacio. Al nostre hospital, els quatre

darrers anys s’han diagnosticat 44 infants afectats
d’hepatitis cronica B, 42 dels quals (95%) eren in-
fants adoptats o immigrants.

L'evolucié natural de I'hepatitis B

L'evolucio de la infeccio pel virus de I’hepatitis B
és summament variable i hi influeixen un seguit
de factors tant de I'individu com del virus mateix.
El factor més important que condicionara la pos-
sible evolucié a cronicitat de la infeccié és I’'edat
d'adquisicié. El 90% dels infectats en periode neo-
natal evolucionaran cap a la cronicitat, mentre
que la freqiiéncia descendeix fins al 20% en els
infectats en I'edat adulta. Aixi mateix, els indivi-
dus infectats més precogment també presentaran
un risc més alt de desenvolupar un hepatocarci-
noma (de fins al 50% en els homes infectats en el
naixement i el 20% en les dones).

Hepatitis B aguda

El periode d'incubacié de I'hepatitis B es troba entre
50 i 80 dies, depenent de la quantitat virica inocu-
lada, la via d'infeccid i la interaccio virus-hoste.

La fase prodromica (o d'incubacié) sol precedir
I"aparicié d'ictericia en 2-3 setmanes i s’hi han des-
crit, tot i que amb molt baixa frequéncia, quadre
extrahepatics immunologicament mediats com ne-
fropatia membranosa i sindromes vasculitiques. La
fase simptomatica o ictérica sol anar acompanyada
de signes constitucionals d’infeccio (febre, mialgies,
asténies, anoréxia, vomits i dolor abdominal). Aixi
mateix, s'ha descrit I'aparicié d'acrodermatitis papu-
losa de Gianotti-Crosti, possiblement relacionada amb
I'existéncia d'immunocomplexos circulants AgHBs-an-
tiHBs. Aquesta fase ictérica, que de vegades pot
cursar amb pruija, dura unes 4-6 setmanes i després
s'entra en la fase de recuperacié o convalescéncia.

El primer marcador seroldgic detectable és I'antigen
de superficie (AgHBs). No apareix fins aproximada-
ment entre 1 i 3 mesos després de la inoculacié del
virus, mentre l'individu encara esta asimptomatic i
sol desapareixer rapidament després de I'inici dels
simptomes. El manteniment d'aquesta antigenémia
més enlla de sis mesos és el que marcara I'evolucié
cap a la cronicitat de la infeccié. L'elevacié de les
transaminases seriques, com a marcador d’'inflama-
Ci6 hepatica, es posa de manifest entre els 14 i els 60
dies després de la deteccié de I’AgHBs en sang i nor-
malment persistira durant 30-60 dies.

L'aillament d’anticossos antinuclears (AcHBc) és la
primera resposta immunologica detectable en la infec-
Ci6 per hepatitis B, i és un marcador molt sensible d’ex-
posicié a aquest virus. L'AcHBc IgM apareix poc després
de l'inici de la fase ictérica, assoleix els valors més alts
cinc mesos després i progressivament descendeix. Poc
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després de la deteccié de I'AgHBs s'aillara en sang
I’AgHBe que generalment s'acompanya de la detec-
ci6 de DNA viric; tots dos son marcadors de replica-
Ci6 del virus.

En la fase de recuperacié després de la infeccid
aguda es detecten en sang titols alts d’antiHBs, si bé
hi ha un periode finestra entre la desaparicié de
I’AgHBs i la seva aparici6, setmanes o mesos després
de I'augment de les transaminases. L'antiHBs (AcHBs)
protegeix enfront d'una futura infeccié i es detec-
tara en titols alts en els pacients que han rebut una
profilaxi correcta. A la Taula Il figura la interpretacié
dels diferents patrons serologics en les diferents fases
de la infeccié per hepatitis B.

TAuLA 1l

Significacio clinica de genotips VHB

AgHBs | AgHBe |Anti-HBe|Anti-HBc | Anti-HBs | Significat

Hepatitis aguda,
portador persistent

+ + - - -

Hepatitis aguda
(anti-HBc IgM),
portador persistent
o hepatitis cronica
(anti-HBc 1gG)

Hepatitis aguda fase
tardana, portador

Fase de recuperacio

Recuperacié

Postinfeccid

Immune (no infeccié
activa)

Hepatitis B cronica

L'evoluci6 de la malaltia sera molt variable en els
diferents individus, i a priori és possible en tots
assolir la fase no replicativa. La taxa de serocon-
versio espontania a AcHBe en edats pediatriques
és del 10-15% anual. El 80% dels infants amb
hepatitis cronica B assoliran la fase no replicativa
en els 10 anys segiients al diagnostic; en els con-
tagiats per via vertical, pero, la seroconversio és
més tardana.

La cronicitat de I’'hepatitis B ve determinada per la
persistencia de I'antigen de superficie (AgHBs) du-
rant més de 6 mesos, i s'identifiquen diferents fases
en la seva evolucié.

En la fase d’eliminacié es produeix una activacié im-
munologica més gran, amb la conseglent reduccié
de la virémia i una disfuncié hepatica més alta, que
es manifesta en un augment de la transaminasémia
i en I'empitjorament de I'activitat inflamatoria a
nivell anatomopatologic.

Durant les fases replicativa i d’eliminacié es pro-
dueix la integracié del genoma viric dins del de la
cél-lula hoste. Aquesta inclusié6 determina possibles
mutacions en aquest material genétic, i constitueix
un risc de possible carcinogénesi permanent, inde-
pendentment de la degeneracié tissular conco-
mitant que pot determinar, al seu torn, I'evolucié
inflamacio-fibrosi-cirrosi-hepatocarcinoma.

La fase no replicativa cursa amb la negativitzacié de
I’AgHBe, la disminucié drastica de la viremia (menor
a 10° copies/ml), cosa que fa possible que sigui de-
tectable per técniques de reaccié en cadena de la
polimerasa (PCR) i no per técniques d'hibridacio, i
I"aparicié de I’AcHBe. Es produeix una normalitzacié
de les transaminases per una menor activitat immu-
nologica de lisi hepatocitaria secundaria a una me-
nor expressié d’'antigens virics en les membranes
cel-lulars. El grau de fibrosi dependra dels fenomens
inflamatoris que han tingut lloc en fases previes.

Segons aixo, I'evolucié de la malaltia sera molt va-
riable en els diferents individus, i a priori és possible
en tots assolir la fase no replicativa. La taxa de sero-
conversié espontania a AcHBe en edats pediatriques
és del 10-15% anual. El 80% dels infants amb hepa-
titis cronica B assoliran la fase no replicativa en els
10 anys segUents al diagnostic; en els contagiats per
via vertical, pero, la seroconversié és més tardana.

Un cop assolida la fase no replicativa, I'evolucié pot
ser diversa:

— El portador inactiu és aquell en qué es manté la
situacio serologica descrita (AgHBs positiu, AgHBe
negatiu, AcHBe positiu), amb DNA viric negatiu o
amb virémia baixa, transaminasémia normal i
lleu inflamacio i fibrosi en la biopsia. Aquest es-
tat cursa amb baix risc d'hepatocarcinoma i
cirrosi (< 2% en 10 anys) i fins i tot hi ha la pos-
sibilitat de negativitzacié de I’AgHBs o la curacié
de la malaltia.

— L'evolucié amb brots de reaguditzacié cursa amb
episodis d'alteracié de la funcié hepatica, activi-
tat necroinflamatoria i elevacié del DNA viric,
amb seroconversié o sense a AgHBe positiu. La
preséncia de multiples episodis, que generalment
cursen asimptomatics, pot conduir a una lesié
hepatica progressiva.

— Com ja hem assenyalat més amunt, els portadors
de virus mutants precore presenten un estat
d'hepatitis cronica AgHBe negativa, que tendeix
a la inflamacié hepatica progressiva i a la possi-
ble cirrosi (fins al 23% dels casos després de
8 anys d’evolucio).

La major part dels infants després de la seroconver-
si6 presenten valors de transaminases dins la norma-
litat, aixi com un grau lleu d'inflamaci6 en la biop-
sia. Unicament en el 3% dels casos s'observen
reactivacions transitories. Després de deu anys des
de la seroconversié es produeix I'eliminacié de
I’AgHBs en el 6% dels infants.
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El risc de carcinogénesi en I'hepatitis
cronica B

El risc de desenvolupar hepatocarcinoma en pacients
afectats d'hepatitis cronica B es desenvolupa tant
per un mecanisme directe com indirecte. A I'altera-
cié histologica progressiva (seqténcia inflamacié-
fibrosi-cirrosi-hepatocarcinoma) s'afegeix la possible
malignitzacié conseqiiéncia de mutacions en el ge-
noma de la cel-lula hoste. Per tant, teoricament el
risc d'aparicié d’hepatocarcinoma afecta tots els pa-
cients que sén portadors cronics o que ho han estat
amb anterioritat i posteriorment han eliminat
I’AgHBs. A causa d’aix0, es recomana fer el segui-
ment d’aquests pacients durant tota la vida, inde-
pendentment de lI'evolucié que tinguin, amb vista al
despitatge de I'hepatocarcinoma. S’estima que al
voltant del 15% dels pacients infectats cronics de-
senvoluparan cirrosi o hepatocarcinoma al llarg de
la seva vida.

La transmissio de I’hepatitis B en
infants, i la prevencio

L'abséncia de positivitat per a I'’AgHBe no tra-
dueix un estat no contagiant. De fet, les porta-
dores de virus amb mutacié precore solen tenir
nivells de viremia alts i els seus fills poden pre-
sentar hepatitis B fulminant. D’altra banda, les
mares que han presentat seroconversié [AgHBe
(-), AcHBe (+)] poden mantenir virus latents a les
cél-lules mononuclears que poden posar en
marxa la infeccié perinatal.

El virus de I’'hepatitis B s’ha aillat en tots els fluids i
secrecions corporals tret de la femta. La via de trans-
missio fonamental és la parenteral a través de I'in-
tercanvi de sang o una altra secrecié. El virus es pot
aillar, tot i que en petites quantitats, a la saliva del
pacient infectat, per la qual cosa la transmissié és
possible a través de la mossegada humana, si bé bas-
tant improbable a través de I'exposicié oral indirecta.

En I'actualitat, la principal via de risc de transmissié
de la infeccié en la infancia és la vertical, en els fills
de mares portadores croniques. A les zones geo-
grafiques d’endemicitat alta la ruta de contagi
fonamental és la de les mares AgHBs positives
asimptomatiques als seus fills, i el risc és més gran en
mares AgHBe positives o amb hepatitis B aguda en
el tercer trimestre de la gestacié.

Hi ha un sequit de factors que es correlacionen di-
rectament amb la infeccié en el nounat, en abséncia
de profilaxi efectiva:

1. Titol alt d’AgHBs matern.

2. Positivitat d’AgHBe materna; fins al 90% dels fills
de mares AgHBe (+) desenvolupen hepatitis cro-
nica, enfront del 20% dels fills les mares dels
quals son AgHBe (-).

3. Deteccié de DNA viric en serum matern.
4. Detecci6é d’AgHBs en sang de cordé.
5. Germans AgHBs (+).

L'abséncia de positivitat per a I’AgHBe no tradueix
un estat no contagiant. De fet, les portadores de
virus amb mutacioé precore solen tenir nivells de vire-
mia alts i els seus fills poden presentar hepatitis B
fulminant. D'altra banda, les mares que han presen-
tat seroconversié [AgHBe (-), AcHBe (+)] poden
mantenir virus latents a les cel-lules mononuclears
que poden posar en marxa la infeccié perinatal.

Els fills de mares portadores no solen presentar
evidéncia serologica de la infeccié fins als 1-3 mesos
de vida. Aix0 fa pensar que la transmissié es pro-
dueix fonamentalment en el part, a través de la
ingesta de sang materna, tot i que s'ha demostrat
també la transmissié placentaria.

La infeccié perinatal tindra una gran transcendéncia
en I'evolucié de la malaltia, ja que fins al 90% dels
que s'infecten per via vertical desenvoluparan una
hepatitis cronica amb el risc consegiient de desenvo-
lupar-ne les sequeles (cirrosi i carcinoma hepatocel-lu-
lar). Sembla que la immaduresa del sistema immune
tindria un paper important en aquest fet. D'altra
banda, es postula que el pas transplacentari d’AgHBe
causa tolerancia de les cel-lules T enfront de I’AgHBc
i 'AgHBe.

L'alt risc d'infeccié perinatal en aquests infants fa ne-
cessaria la posada en marxa de mesures de profilaxi.
Es recomana I'administracié immediata de la primera
dosi de vacuna antihepatitis B i una dosi de gamma-
globulina antihepatitis B. Es considera efectiva aquesta
pauta si s'administra en les primeres 48 hores després
del part; s’ha d'evitar fer-ho més tard. Si la serologia
materna és desconeguda i els resultats tarden per
sobre d’aquest termini, es recomana instaurar el trac-
tament segons la mateixa pauta. Les recomanacions
d'immunoprofilaxi per prevenir la transmissié perina-
tal d’'hepatitis B figuren a la Taula llI.

Taura Il

Pauta de profilaxi en periode neonatal en fills de mares
portadores d’AgHBs o amb serologia desconeguda

Dosis de vacuna i HBIG Edat

Fill de mare AgHBs (+) conegut

Primera dosi vacuna Naixement (12 hores)

HBIG Naixement (12 hores)
Segona dosi vacuna 1-2 mesos
Tercera dosi vacuna 6 mesos
Fill de mare AgHBs desconegut
Primera dosi vacuna Naixement

HBIG Si mare AgHBs (+), 0.5 cc al més
aviat possible, no després d'una
setmana de vida

1-2 mesos
6 mesos

Segona dosi vacuna
Tercera dosi vacuna
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En zones d'alta endemicitat i baixa vacunacio es pro-
dueix la infeccié horitzontal en infants que coha-
biten amb altres familiars infectats. Aixo fa possible
la teorica infeccié a partir d'infants adoptats pro-
cedents de zones endémiques, per la qual cosa es
recomana vacunar els familiars que convisquin amb
aquests infants.

La vacunacio universal contra la
hepatitis B

La instauraci6 de programes de vacunacié universal
en la infancia ha aconseguit fer disminuir en gran
mesura la incidencia de la infeccié per hepatitis B al
nostre medi. La pauta d’administracié consta de tres
dosis de vacuna recombinant, que contenen de 10 a
40 micrograms d'AgHBs/ml, per via intramuscular. Les
primeres dues dosis s'administren amb un interval
d'un mes i la tercera, de record, uns sis mesos després
de la primera. Les recomanacions comunament ac-
ceptades per a la vacunacio en la infancia es recullen
a la Taula IV. S"aconsegueix la produccié de I'anticos
anti-HBs després de la tercera dosi (resposta similar a
I'obtinguda en adults sans). Amb aixo s'aconsegueix
reduir I'hepatitis B aguda i I'antigenémia AgHBe fins
al 90% dels casos®. Es considera una resposta ade-
quada quan s'assoleixin titols superiors a 10 milions
Ul/ml d'1 a 6 mesos després de la vacunacié completa.

TauLa IV

Pauta recomanada per a la vacunacié
d’hepatitis B en lactants

Dosis* Edat
Primera dosi 0-2 dies
Segona dosi 1-2 mesos
Tercera dosi 6-18 mesos

La vacuna es pot administrar simultaniament amb la DTR, Haemophilus
influenza B, triple virica i polio oral.

*Pauta alternativa: primera dosi a 1-2 mesos de vida, segona dosi a 2-4
mesos i tercera dosi a 6-18 mesos.

Pres del Comité de Malalties Infeccioses. Inmunizacién universal contra
Hepatitis B. Pediatrics 89: 795-800, 1992.

El Comité Assessor de Vacunes de |'Associacié Espa-
nyola de Pediatria recomana la instauracié progres-
siva a les comunitats autonomes de I'Estat de la
pauta de vacunacio en el periode neonatal enfront
de I'edat adolescent préviament existent, si bé reco-
mana continuar amb aquesta fins que les cohorts
que van iniciar la vacunacié neonatal compleixin els
11-12 anys, de manera que aixi quedara coberta tota
la poblacié infantojuvenil.

El tractament de I'hepatitis B cronica

L'objectiu principal del tractament de I'hepatitis
cronica B és la supressié de la replicacié del virus i la
remissio de la lesio hepatica prévia a I'aparicié de

cirrosi hepatica i d’hepatocarcinoma. Als farmacs
fins ara aprovats per a aquest fi (interfero alfa i la-
mivudina) s’ha unit recentment I'adefovir dipivoxil,
si bé I'experiéncia en pacients pediatrics encara és
escassa. Paral-lelament, en |'actualitat s'estan ava-
luant altres terapies antiviriques i immunomodula-
dores, que poden arribar a tenir un paper important
en el tractament de I'hepatitis B en un futur proxim.

Es defineix com a resposta al tractament la no detec-
ci6 de DNA viric en sérum, la pérdua mantinguda
d'AgHBe amb o sense deteccié d’AcHBe (seroconversio
AgHBe) i la millora de les lesions hepatiques (norma-
litzacié dels nivells d’ALT i disminucié de la inflama-
ci6 de la progressio a fibrosi en la biopsia hepatica)
aconseguides durant el tractament (estable durant el
temps que dura o en acabar-lo); aquesta resposta és
mantinguda si persisteix de 6 a 12 mesos després de
la finalitzacio. La desaparicié de I’AgHBe, que implica
la fi de I'estat de portador, constituiria I'objectiu ul-
tim de tot tractament, pero resulta dificil d’assolir.
Presumiblement, la inclusié del DNA viric dins del
genoma de |'hoste resulta en la impossibilitat dels
agents virics d'inhibir-ne I'expressio.

Atés que els tractaments disponibles en I'actualitat
comporten terapies de llarga durada, sense alts per-
centatges d'efectivitat i el fracas dels quals proba-
blement n’invalida I'éxit posterior, s’Thauran de triar
de manera individualitzada els pacients susceptibles
de tractament. Han de ser els que es trobin en fase
replicativa, amb cert grau de disfuncié hepatica (ALT
en valors superiors a dues vegades els de normalitat)
i un DNA viric superior a 100.000 copies/ml). Els pa-
cients amb un grau més alt de disfuncié hepatica i
amb menys titols de DNA viric seran els que presen-
tin una millor taxa de resposta al tractament, si bé
aquest grup també és el que presenta una taxa més
alta de resposta espontania.

Interfero alfa

Té una accié6 fonamentalment immunomoduladora.
Dosi: 5 milions d'unitats/m? de superficie corporal, 3
vegades per setmana via subcutania durant un minim
de 6 mesos. S'aconsegueix una seroconversié del 30%
als 6 mesos de tractament que descendeix fins al 20%
si considerem la resposta mantinguda. En els pacients
que responen es produeix una millora funcional i his-
tologica semblant a la que es produeix en la serocon-
versié espontania. No esta indicat el retractament si
fracassa el tractament inicial amb interfero.

L'interferd té un seguit d’avantatges:
— Capacitat d’eradicar totalment la malaltia.
— No origina mutacions en el DNA viric.

No obstant aixo, I'interferé esta contraindicat en:

— Pacients amb cirrosi. L'increment de la lesié
que precedeix la seroconversié podria causar
descompensacio.
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— Pacients amb funcié hepatica normal.

— Menors de 2 de vida. Linterferd pot alterar el
creixement en fases primerenques de la vida.

— Malalties autoimmunes.
— Malalties neuroldgiques.

En qualsevol cas s’han de tenir en compte els possi-
bles efectes adversos:

— Lleus: fins al 80% dels casos. Febre, mialgies.

— Greus: en < 2%. Crisis febrils, trombopénia, ma-
lalties autoimmunes, quadres depressius.

Monitoratge del pacient en tractament amb
interferé

— Admissié hospitalaria a l'inici del tractament en
infants menors de 3 anys.

— Controls als 15 dies i posteriorment mensuals amb
exploracié fisica, hemograma i funcié hepatica.

— Controls trimestrals de serologia i DNA viric du-
rant el tractament i fins als 18 mesos després de
I'inici. Posteriorment segons I'estat de la infeccio.

Lamivudina

La dosi d’aquest agent antiviric és de 3 mg/kg/dia,
via oral (dosi maxima 100 mg). Es produeix serocon-
versio fins al 23% després d'un any en pacients
pediatrics, amb aparicié6 d’AcHBe, normalitzacié de
transaminases i supressié del DNA viric. Habitual-
ment no s'experimenta I'empitjorament funcional
transitori tipic de I'evolucié espontania o de la res-
posta mitjancada per interferé. S'aconsegueix una
resposta més bona com més alt és el grau de disfuncié
hepatica.

Si s'obté resposta, és recomanable mantenir el trac-
tament de 3 a 6 mesos després de la seroconversié
per evitar la reactivacié. L'administracié continuada
per periodes de fins a 3 anys s'associa a taxes més altes
de seroconversié AgHBe, perd predisposa a |'aparicié
de mutants virics resistents a la lamivudina (més
tendéncia com més temps es manté el tractament).
Aquesta situacié s'acompanya de la reaparicié de la
disfuncié hepatica i la virémia mesos després de |'apa-
ricié6 d'aquests mutants. Si la disfuncié o la virémia
tornen als nivells previs després d’una resposta ini-
cial al tractament, aquest s’haura de suspendre, amb
la qual cosa reapareixera el virus salvatge i desapa-
reixera el mutant. L'Gs durant més d'un any només
sembla recomanable en pacients AgHBe (+) si el
pronostic és greu.

Avantatges de la lamivudina:
— Eficacia semblant a l'interferé.

— No toxic per a les cél-lules de I'hoste.

— Bona tolerancia i escassos efectes adversos.

— Eficag en cirrotics amb negativitzacié de la vire-
mia (trasplantament amb menys risc de reinfec-
cid) i millora funcional (retard de la necessitat de
trasplantament).

Contraindicacions: situacions amb transaminases nor-
mals o escassament alterades per la pobra eficacia.

Adefovir dipivoxil

Es tracta d'un precursor de l|'adefovir, analeg de
I’AMP i capag d'inhibir tant la transcriptasa inversa
com la DNA polimerasa. El seu Us a dosis de 10 mg al
dia ha estat recentment aprovat en hepatitis cronica
B (setembre de 2002). Ha demostrat la seva utilitat
en la supressio de la replicacié virica tant en virus sal-
vatges com en mutants resistents a la lamivudina, i
ha arribat a taxes de fins al 59% pel que fa a la mi-
llora de les lesions histologiques i de fins al 24%
quant a la seroconversié6 AgHBe. Es recomana una
durada del tractament superior a I'any. L'abséncia de
resistencies demostrades suggereix que el tracta-
ment prolongat afavoriria una supressié virica en un
nombre més alt de pacients, si bé encara no hi ha
dades que confirmin aquesta hipotesi. Es va obser-
var un augment de la creatinina sérica en pacients
tractats amb dosis de 30 mg o superiors, perd no a
dosis de 10 mg. Actualment s’estan duent a terme
estudis amb aquest farmac en pacients pediatrics,
perd no disposem encara de dades concretes que
permetin avaluar-ne la utilitat i els possibles efectes
secundaris en infants.

Seguiment dels pacients afectats
d'hepatitis cronica B

En I'algoritme i les taules adjuntes (Fig. 1 i Taules V-
VIl) es presenta el sequiment d’aquests pacients tal
com es duu a terme al nostre hospital. Cal destacar
el fet que els controls s’hauran de mantenir tota la
vida, ja que el possible risc de malignitzacié persis-
teix un cop inclos el DNA viric dins el genoma de la
cél-lula hoste.

TauLA V

Seguiment de I'hepatitis cronica B en fase replicativa

Controls trimestrals:
e Serologia completa HBV

e Test de funcié hepatica

Previ a l'inici del tractament:
* Quantificacié del DNA viric

e Biopsia hepatica
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Patré analitic en pacients en
la primera visita:

- AgHBs (+)

- AgHBe (+)

- AcHBc (+)

- AcHBs (-)

- AcHBe (-)

- Quantificacié (PCR) de
DNA viric (+)

- Independentment de
tests de funcié hepatica

Hepatitis B en
fase replicativa

A

Necessaris 6 mesos d'evolucié amb el mateix
patré serologic per parlar d’hepatitis cronica B

|

- AgHBs (+) - AcHB:s () - AgHBs (-)
- AgHBe (+) - AgHBe () - AgHBe ()
- AcHBc (+) - AcHBc (+) - AcHBc (+)
- AcHBs (-) - AcHBs (-) - AcHBs (+)
- AcHBe (-) - AcHBe (+) - AcHBe (+)
- DNA viric (+) - DNA viric (-) - DNA viric (-)
- ALT/AST - ALT/AST - ALT/AST
habitualment habitualment habitualment
alterades. normals. normals.
Hepatitis Seroconversio. Hepatitis B
cronica B Hepatitis B en curada.
en fase fase anti-e. Immunitat.
replicativa. Controls. Controls.

Fig. 1. Sequiment de pacients amb hepatitis cronica B.

TauLA VI

Seguiment de I’hepatitis cronica B en fase no replicativa

Controls semestrals amb:

* Serologia completa VHE —_ . | pogsiple reaparicio

de fase replicativa

® Quantificacié DNA viric —

* Tests de funci6 hepatica Un cop introduit el

¢ Alfa fetoproteina —— DNA en el genoma de
I'hoste, I'evolucié a

. Ecografia hepética / hepatocarcinoma és in-

dependent del grau de

lesié histologica

present.

Es tracta de detectar ecograficament noduls
menors de 3 mm

TauLa VII

Seguiment de I’hepatitis cronica B amb
negativitzacio AgHBs

Controls semestrals:

¢ Serologia completa VHB
o Tests de funcié hepatica
e Alfa fetoproteina

¢ Ecografia hepatica
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