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RESUMEN

Introduccion: Se estima que la hepatopatia cronica por virus de la
hepatitis B afecta a mas de 350 millones de personas en todo el mundo.
Los pacientes AgHbe minus representan en algunas areas entre el 50-
80% del total. En estos pacientes la remision espontanea es rara, la res-
puesta a interferdbn menor y la probabilidad de evolucion a cirrosis y
hepatocarcinoma mayor que en la cepa salvaje.

Objetivo: Analizar la respuesta al tratamiento con Lamivudina en
pacientes con hepatopatia cronica VHB AgHBe negativos. Resultados:
De los nueve pacientes tratados en nuestro servicio durante mas de 3
meses, 7 eran AgHbe negativos. De ellos 6 pacientes respondieron al tra-
tamiento, en un tiempo medio de 3,5 meses (rango 1-6). Se han produci-
do dos recidivas a los 18 y 24 meses que han sido tratadas con Adefovir.
Cuatro pacientes persisten con ADN negativo y transaminasas normales
tras un tiempo medio de tratamiento de 25 meses.

Conclusiones: En nuestra serie, la mayoria de los pacientes (77,7%)
eran AgHbe negativos al inicio del tratamiento. La eficacia del trata-
miento con Lamivudina en ellos es alta (85,7%) y precoz (media de 3,5
meses). En un tercio de los pacientes tratados se produce recidiva viral,
al menos tras 1 afno y medio de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Virus de la Hepatitis B. Antigeno e de la hepatitis
B. Lamivudina.
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ABSTRACT

Introduction: It is estimated that chronic hepatitis B affects to than
350 million people around the world. Patients with eAgHB- minus
account, in some areas, for between 50-80% of the total of the popula-
tion with chronic hepatitis B. Spontaneous clearance is rare within these
patients, the response to interferon is low and the probability of develop-
ing cirrhosis and hepatocarcinoma is higher than in the wild type.

Aim: To analyze the response to lamivudine treatment in patients
with chronic hepatitis B which are eAgHB negative.

Results: Seven of the 9 patients which were treated in our department
for more than 3 months were eAgHB negative. Six of them responded to the
treatment in an average time of 3.5 months (range 1-6 months). There were
two patients that relapsed at 18 and 24 months and they were treated with
adefovir. Four patients remained DNA negative and had normal amino-
transferases values after an average treatment time of 25 months.

Conclusion: In our series, the majority of the patients (77.7%) were
eAgHB negative at the beginning of treatment. The efficacy of the treat-
ment with lamivudine in these cases is high (85.7%) and with an early
response (average 3,5 months). One third of patients treated relapsed
after one and a half years of treatment.
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INTRODUCCION

La hepatopatia cronica por el virus de la hepatitis B
(VHB) afecta a méas de 350 millones de personas en todo el
mundo (1). El area de distribucion del virus es mundial aun-
que existen zonas especialmente endémicas como Asia, Afri-
ca subsahariana, Australia, Nueva Zelanda y Sudamérica (2).
En Estados Unidos se estima que hay 1,25 millones de porta-
dores cronicos, definidos como positivos para el antigeno de
superficie AgHbs durante mas de 6 meses. Espafa es un pafs
con una incidencia intermedia y pese a que los casos de infec-
ciones agudas estan disminuyendo, debido a la mejora de las
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condiciones higiénico sanitarias y a la generalizacion de la
vacunacion, existe todavia un nimero importante de personas
con infeccidn cronica (3). De ellos entre el 15 y 40% desarro-
llaran complicaciones en relacion con una hepatopatia cronica
progresiva (cirrosis hepatica y hepatocarcinoma) (4, 5).

La afectacion hepatica es mas severa y rapidamente pro-
gresiva en pacientes con hepatopatia cronica VHB con el
AgHbe negativo y el AcHbe positivo, que representan en
algunas areas el 50-80% del total (6). Estos pacientes se
caracterizan por la presencia de hepatopatia cronica VHB
(con niveles de ADN viral detectables en suero y actividad
necroinflamatoria en la biopsia hepatica) pero con AgHbe
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negativo debido a la presencia de mutaciones en la region pre-
core o core (7). La mas frecuente, G1896A, crea un codon de
parada prematura en la region precore que impide la produc-
cion de AgHbe (8). La tasas de respuesta sostenida en pacien-
tes con hepatopatia cronica VHB con mutante precore trata-
dos con interferon son menores que en los pacientes con la
cepa salvaje (9) lo que obliga a la busqueda de alternativas en
el tratamiento de estos pacientes.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la eficacia del
tratamiento con Lamivudina en pacientes con hepatopatia cro-
nica VHB AgHbe negativos (mutante precore).

PACIENTES Y METODOS

En el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Univer-
sitario de Salamanca han sido tratados 12 pacientes con hepa-
topatia cronica por VHB con Lamivudina 100 mg/dia por via
oral. Nueve llevan més de 3 meses de tratamiento, y, de ellos,
7 (77,7%) eran AgHbe negativo al inicio del tratamiento. Tres
pacientes habian sido previamente tratados con interferon alfa
2b durante un tiempo medio de 10 meses. En dos de ellos no
habfa existido respuesta y el tercero present0 recidiva tras reti-
rar el tratamiento.

Todos los pacientes fueron evaluados en consultas exter-
nas como minimo una vez cada 3 meses con anamnesis y
determinaciones de laboratorio que inclufan, entre otras, tran-
saminasas, AgHbs y DNA viral. Definimos la respuesta al tra-
tamiento como la normalizacion de las transaminasas y la
negativizacion del ADN viral (determinado en nuestro caso
por técnicas de PCR). La recidiva implicaba la elevacion de
transaminasas acompahnada de positivizacion de ADN de
VHB.

RESULTADOS

Cuatro pacientes eran varones. La edad media al inicio del
tratamiento era de 46,5 afios (rango 31-64).

De los 7 pacientes con hepatopatia cronica VHB AgHbe
negativo tratados con Lamivudina, 6 (85,7%) han presentado
respuesta al tratamiento. El tiempo medio de respuesta fue de
3,5 meses (rango 1-6).

Dos pacientes de los 6 con respuesta al tratamiento
(33,3%) han recidivado con aumento de transaminasas y
ADN viral positivo a los 18 y 24 meses de iniciado el mis-
mo.

En ambos se administr6 posteriormente Adefovir con res-
puesta en uno de ellos (en el otro paciente se suspendio el tra-
tamiento en el primer mes por intolerancia digestiva).

Cuatro pacientes (66,6%) persisten con ADN negativo y
transaminasas normales tras un tiempo medio de 25 meses de
tratamiento (rango 16-48). En ninglin paciente se ha produci-
do la negativizacion del AgHbs.

DISCUSION

El diagndstico de pacientes con hepatopatia cronica por
VHB AgHbe negativo se basa en la presencia de AgHbs
durante méas de 6 meses, AgHbe indetectable con presencia de
AcHbe, ADN del VHB, elevacion de ALT y actividad

necroinflamatoria en la biopsia hepatica (10). La distribucidén
de esta variante e minus es mayor de lo que se crefa inicial-
mente, encontrandose casos en practicamente todo el mundo y
no Gnicamente en el area mediterranea y Asia como se habia
descrito (11). En nuestra serie representan el 77,7% del total
de pacientes con hepatopatia cronica VHB.

Los pacientes AgHbe negativos tienen habitualmente una
edad mayor que los AgHbe positivos y existe un mayor predo-
minio de varones (10). Ademas, en estos pacientes la enfer-
medad suele tener mayor actividad y ser mas avanzada. De
esta forma hasta el 38% de los pacientes tienen cirrosis en el
momento del diagnostico (12). Estos datos (edad mas avanza-
da y mayor grado de daio hepatico) han hecho suponer que
representa un estadio mas avanzado en la historia natural de la
hepatopatia por VHB (10).

La Lamivudina es un analogo de nucledsidos que se
administra por via oral y, tras su fosforilacion, compite por
la incorporacion en la cadena de ADN del VHB provocando
su terminacidén prematura (13) sin interferir con la sintesis
de ADN humano. En pacientes con hepatopatia cronica por
virus hepatitis B AgHbe negativos la Lamivudina consigue
tasas de repuesta bioquimica y virologica del 70-96% tras
48 semanas de tratamiento frente a <10% en los pacientes
en los que se administré un placebo (14, 15). Las tasas de
mejorfa histoldgica varfan ampliamente entre el 20 y 95%
(16).

Sin embargo, la mayoria de los pacientes (90%) recidi-
van, con elevacion de las transaminasas y reaparicion del
ADN viral, en cuanto se suspende el tratamiento (16, 17).
La administracion indefinida del farmaco tampoco es la
solucidn debido a la aparicidon de mutaciones en el dominio
YMDD de la ADN polimerasa viral que confieren resisten-
cia al farmaco (18-20). De esta forma al final del primer afio
de tratamiento el 19% de los pacientes han desarrollado
mutaciones, cifra que se eleva al 44% al final del segundo
ano (21). El mantenimiento del tratamiento con Lamivudi-
na tras la aparicion de mutaciones no ha demostrado ser de
utilidad por lo que en la actualidad se recomienda su sus-
pensiodn o sustitucion (22).

La tnica alternativa actual al tratamiento con Interferon o
Lamivudina es el Adefovir Dipivoxil. Este farmaco, que ha
sido recientemente aprobado para el tratamiento de la hepato-
patia cronica VHB, es un profarmaco del Adefovir, un anilo-
go sintético del deoxiadenosin-monofosfato. Presenta una
potente actividad antiviral frente a la ADN polimerasa de
hepadnavirus, retrovirus y herpesvirus y tiene las ventajas de
su administracion oral, la practica ausencia de efectos adver-
sos y la hasta ahora inusual aparicion de mutaciones que con-
dicionen la resistencia al farmaco (23,24). Este Gltimo aspecto
puede influir en que se convierta en la primera opcion de tra-
tamiento en pacientes con mutante precore, en los que la nece-
sidad de tratamiento a largo plazo con Lamivudina puede
favorecer la aparicion de mutaciones.

En conclusion, en nuestra serie la mayoria de los pacientes
con hepatopatia cronica VHB tienen la variante e minus
(77,7%), en ellos la eficacia del tratamiento con Lamivudina
100 mgs/dfa por via oral es alta (85,7%), consiguiéndose de
forma precoz (media de 3,5 meses) la normalizacion de las
transaminasas y la negativizacion del ADN viral. En un tercio
de los pacientes se produce recidiva viral al menos tras 1 aho
de tratamiento, en ellos el Adefovir es una alternativa de trata-
miento.
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