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RESUMEN

En todo el mundo, |a hepatitis viral eslaprincipal causa de ictericia,
enfermedad hepética cronica, cirrosisy hepatocarcinoma. Aungue se han
realizado importantes avances en el tratamiento y en la prevencion , no
existe un tratamiento totalmente satisfactorio para cada una de estas dos
enfermedades.

Ambas representan un porcentaje elevado de la etiologia de las
hepatitisviralesy tienen una dtatendenciaalacronicidad y a desarrollo
de cirrosis, conllevando gran consumo de recursos sanitarios. Por otra
parte |os tratamientos son prolongados y con farmacos de precio elevado.
Por ello es necesario aplicar la medicina basada en la evidencia en este
tipo particular de patologia para alcanzar la mejor relacién coste/benefi-
cio. En la presente revision, analizamos los diferentes farmacos y regi-
menes de tratamiento empleados en |as hepatitis crénicas viralesB y C,
asi como las respuestas obtenidas.

PALABRAS CLAVE: Ensayos controlados al eatorizados. Hepatitis cro-
nica C. Hepatitis cronica B. Tratamiento.
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ABSTRACT

Worldwide, viral hepatitis is the most common cause of jaundice,
chronic liver disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Although
mayor advances have been made in thefield of treatment and prevention,
there is not a totally satisfactory treatment for each of both diseases.
They account for a high percentage of the etiology of viral hepatitis and
have a tendency towards chronicity and developing cirrhosis, resulting
in a tremendous waste of medical resources. On the other hand, their tre -
atments are long-term ones and the drugs, which are employed, are
expensive. Thus, it is necessary to make an evidence-based medicine
approach in this particular kind of illness to obtain the best benefit/cost
ratio . In this current review, we analyzed the different drugs and thera -
peutic schedules, which are used in the chronic viral hepatitis B and C,
and as well astheir obtained response.
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INTRODUCCION

En todo & mundo, la hepatitis aguda viral es la primera
causa de enfermedad hepética aguday de ictericia. La hepati-
tiscrénicavira eslaprincipal causa de cirrosis hepéticay de
hepatocarcinoma.

Importantes avances se han producido en e campo de la
prevencion mediante vacunaciones y medidas de salud publi-
ca, sin embargo no existen tratamientos, total mente satisfacto-
rios para ningun tipo de hepatitis (1).

HEPATITIS CRONICA POR VIRUS B

Laterapiade la hepatitis cronica por virus B es actualmen-
te no satisfactoria. El Unico agente que ha demostrado tener
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un efecto beneficioso duradero es el afa-interferon (2). La
terapia con interferén conduce a una répida disminucién de
los niveles séricos de DNA viral e induce una remision dura
dera de la enfermedad en una proporcién de los pacientes.
Mltiples ensayos randomizados y controlados han demostra-
do que un régimen de 4 a 6 meses de afainterferén induce
unapérdidadel AgHBey del DNA viral del sueroy unaremi-
sién delargaduracion entre el 25y el 40% de los pacientes (3-
7). Las indicaciones del tratamiento con interferén de la
hepatitis cronica B son la elevacion persistente de los niveles
de las transaminasas, la presencia del AgHBs; AgHBe y del
DNA viral en suero, hepatitis crénica, confirmada por histolo-
giay la enfermedad hepéatica compensada. El régimen reco-
mendado es de 5 millones de unidades diarias 0 10 millones
de unidades, tres veces por semana, subcuténea. Este régimen
permite unaremision alargo plazo en € 40% de los pacientes
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(8). Los pacientes con el mutante AgHBe negativo necesitan
regimenes mas largos en el tiempo porque de lo contrario,
recidivan (9-11). El tratamiento con interleuquina-2 no ha
sido efectivo en € tratamiento de la hepatitis cronica B (12).
Andlisis multivariados retrospectivos han demostrado la exis-
tencia de factores predictivos de buena respuesta al tratamien-
to de la hepatitis créonica B mediante interferdn, tales como un
alto nivel de transaminasas séricas (13), corta evolucion de la
enfermedad, enfermedad activa con fibrosis, niveles bajos de
DNA viral, ausencia de inmunosupresion (8,14). El tratamien-
to con afainterferdn ocasiona multiples efectos secundarios,
la mayoria autolimitados y leves. Entre los graves se encuen-
tran depresién, psicosis, septicemia, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficienciarenal aguday exacerbacion de enfer-
medades autoinmunes (15). Las formas atipicas de la enfer-
medad, |a enfermedad hepédtica avanzada, |os enfermos trans-
plantados y los enfermos con otras patol ogias importantes no
son candidatos a la terapia con interferon, por lo que nuevas
opciones terapéuticas son necesarias (16,17). En un estudio
realizado con € inmunodulador biolégico Timosina afa 1
(Talfa), los resultados fueron alentadores (18). Existe una
vacuna eficaz en el tratamiento de la infeccién crénica por €l
virus B de la hepatitis (19). En los pacientes pediatricos, tam-
bién se ha demostrado €l efecto beneficioso del interferén alfa
(20,21). Un estudio randomizado y controlado en pacientes
con hepatitis cronica B con antigeno HB e positivo, utilizando
diversas dosis de lamivudina, mostré resultados beneficiosos
(22). Lalamivudina parece especia mente indicada en pacien-
tes sometidos a inmunosupresion por transplante de érganos
solidos (23). Recientemente han surgido resistencias a la
lamivudina, achacables a mutaciones genéticas (24).

HEPATITIS CRONICA POR VIRUSC

El Unico agente de beneficio probado en esta enfermedad
es el interferén alfa. Antes de descubrirse el virus C, ya se
conocia e efecto beneficioso del interferén (25), que fue
constatado con |os estudios serol6gicos (26). Por otra parte la
erradicacion del virus alargo plazo, provocaba una respuesta
sostenida (27). Por todo ello varios estudios aleatorizados y
controlados de varios regimenes y formas de terapia con inter-
ferén alfa de esta enfermedad han sido realizados (28-30). La
mayoria de estos estudios mostraron que un régimen prolonga-
do de interferén provoca un descenso en los niveles séricos de
transaminasas en la mayoria de |los pacientes y normalizacion
delosvaloresen el 40 a50% de los casos. Sin embargo &l fina-
lizar los tratamientos, una alta proporcién de los respondedores
iniciales recidibavan con recuperacion de los niveles de transa-
minasas del inicio del tratamiento. Dosis més altas de interfe-
rén alfa solo conducen aligeros aumentos en latasa de res-
puesta. Sin embargo regimenes més largos de 12 y 18 meses,
han sido asociados normalmente con un mayor porcentaje de
respuesta sostenida (31,32). Unarevision de | os trabajos publi-
cados sobre € tratamiento de la hepatitis cronica C con interfe-
rén alfa, permitié a un grupo de expertos reunidos bajo una
conferencia de desarrollo de consenso del NIH, afirmar un
pauta de tratamiento con interferon alfa de tres millones de
unidades tres veces por semana durante un afio (33). El grupo
de expertos del consenso recomendo el uso deinterferén enlos
pacientes con valores de transaminasas el evados en suero, per-
sistenciadel ARN viral en suero y presenciade fibrosis, o a
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menos grados moderados de inflamacion y necrosis en la biop-
siahepética (34). En @ caso de los pacientes pediatricos, ancia-
nosy con hepatitis leve, la decision de tratar se basara en €l
balance entre |os efectos adversos y beneficiosos, evaluando
cada caso en particular. Sin embargo, son humerosos estudios
de tratamiento de esta enfermedad con interferon en la edad
pediatrica (35,36). No se recomienda el uso en pacientes con
hepatitis cronica C con valores de transaminasas normales
(37). El tratamiento de interferén ha de ser instaurado con pre-
caucion en los pacientes neurol 6gicos o psiquiatricos. Existe
un grupo de pacientes tratados con interferén alfa, en los cua
les existe una normalizacion de los valores de transaminasas
aungue las viremias son persistentemente positivas (38). Biop-
sias de estos pacientes muestran megjoriade lainflamacion y de
lanecrosis, aungue finalmente recidivaban (39). Estos hallaz-
gos apoyan €l tratamiento alargo plazo con interferén alfaen
los pacientes sin aclaramiento viral del suero, por la propiedad
de este f&rmaco de disminuir laactividad de laenfermedad. La
monitorizacion de larespuesta al tratamiento debe realizarse
con los niveles séricos de transaminasas y |a deteccion en sue-
ro del RNA viral. Existen controversias sobre el momento en
el cual, se deben valorar ambos parametros, si bien entre cua-
tro y seis meses parece razonable, con € objetivo de evaluar la
respuesta a tratamiento y decidir su continuacion hasta el final
del periodo de tratamiento o la suspension temprana (33,40).
Varios tipos de interferénes comerciales estén disponibles,
aunque todos con similar eficacia, si bien estudios desarrolla-
dos para comparar estos preparados, muestran ligeras ventajas
de unos sobre otros (41-46). Los efectos indeseables del trata-
miento de la hepatitis crénica C con interferén alfa son simila-
res alos efectos aparecidos durante el tratamiento de la hepati-
tis cronica B (15), aunque de menor severidad e intensidad,
dadas las menores dosis y duracién del tratamiento. De espe-
cial importancia, son las exacerbaciones de |a hepatitis que
exigen unaretirada del tratamiento, que son debidas al empeo-
ramiento de la enfermedad hepética autoinmune (47). Los tra-
tamientos prolongados ocasionan sintomas psiqui étricos. Estu-
dios sobre € tratamiento de la hepatitis cronica C con inteferon
alfa durante 6 meses, muestran unatasa global de respuesta
sostenida del 8 al 12% (42). Tratamientos méas prolongados
mejoran latasa hasta respuestas desde el 16 al 24% (48-50).
Incrementos en ladosis, mejoran escasamente estos resultados
(28,51,52). Los factores que han sido asociados con una mayor
respuesta son edad, sexo, duracién de la enfermedad, fuente de
lainfeccion, metabolismo del hierro, fibrosis hepética, cirrosis
hepatica, genotipos virales, viremiay diversidad de cuasiespe-
cies (53,54). Diversosy amplios estudios, utilizando andlisis
multivariantes, han demostrado que existen cinco factores pre-
dictivos de buena respuesta: edad joven, ausencia de cirrosiso
fibrosis minima, bajos niveles de hierro intrahepéti cos previos
al tratamiento, viremia baja, genotipos virales 2 y 3. Ningln
factor aislado o combinacion de los mismos, es totalmente pre-
dictivo de respuesta. Son Utiles a la hora de aconsgjar
paciente sobre la necesidad de tratamiento y las posibilidades
de respuesta. Ponen de manifiesto la necesidad de estratificar a
los pacientes en los ensayos clinicos. La presencia de inmuno-
supresion por transplante o por SIDA, insuficienciarenal, las
complicaciones extrahepéticas de la infeccion del virus C,
niveles normales de transaminasas son factores predictivos
negativos de respuesta (55). En el momento actual, el trata-
miento en estos pacientes debe ser considerado como experi-
mental y debe llevarse a cabo, dentro de ensayos clinicos alea-
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torizados y controlados. El porcentaje relativamente bajo de
respuesta sostenida a la terapia con interferén alfa de la hepati-
tis crénica C ha conducido alainvestigacion de otros agentes
de uso potencia en esta enfermedad. Este avance ha sido
entorpecido por laausencia de sistemas in vivo e in vitro para
evaluar agentes contra esta enfermedad (56). Un estudio anali-
za el uso de extracto timico por viaoral, en pacientes que han
recibido tratamiento con interferén alfa, sin poder demostrar
ningun tipo de beneficio (57). Sin embargo, €l uso de fostati-
dilcolina poliinsaturada acompafiando al tratamiento con inter-
ferony al terminar este, es beneficioso en la prevencién de la
recidiva de la enfermedad (58). Un farmaco muy usado en
Japon eslaglicirrizina con resultados alentadores (59). Varios
estudios han utilizado el &cido ursodesoxicdlico asociado a
interferén (60-63) o sblo (64), sefidando € papd adyuvante de
este farmaco en lamejoradel cuadro bioquimico de esta enfer-
medad. El uso de factores estimulantes de colonias silos 0 aso-
ciados al interferon afano producen ninglin efecto beneficioso
(65). La depleccion del hierro hepédtico mejorad indice de res-
puesta sostenida al interferén (66). El uso de alfal timosina
afadida al interferén, produce una mejoria bioquimica, histo-
logicay viricaimportante, aungue se halla en fase experimen-
tal (67) y algun estudio sefiala resultados no beneficiosos (68).
En el momento actual, €l Unico agente antiviral con efectos
prometedores en €l tratamiento de la hepatitis cronica C esla
ribavirina, que es un farmaco antiviral de amplio espectro de
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