HEPATITIS B

Opciones de Tratamiento para Nifios con Hepatitis B

La primera pregunta que muchos padres hacen al recibir la noticia de que su nifio tiene hepatitis B crénica, es ;qué opciones
de tratamiento hay para evitar o hacer mas lento el avance de la enfermedad hepatica?

Por lo general, la hepatitis B crénica es una enfermedad leve en nifios y adolescentes. A menudo, los jévenes experimentan
una fase inmunotolerante en la que su higado sufre poco dafio. Como resultado, la incidencia de la inflamacién del higado,
cicatrizacion, cirrosis y el cancer de higado es baja en nifios y adolescentes.

Se estima que, sin tratamiento, de la mitad a dos tercios de los nifios infectados
erradicaran el antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) durante la nifiez y reduciran la
cantidad de virus que circula en sus cuerpos.

Sin embargo, en algunos nifios el virus se multiplica rapidamente y causa un gran
dafio hepatico cuando el sistema inmunoldgico ataca las células hepaticas infectadas.
Estos son los nifios que necesitan intervencién médica inmediata con el pequefio
arsenal de medicamentos del que se dispone actualmente para detener esta
enfermedad hepatica.

El objetivo del tratamiento en nifios y adultos es:

. Fortalecer el sistema inmunoldgico para que ataque la infeccién en forma efectiva

. Evitar que el virus se multiplique

. Detener todo dafio hepatico

. Estimular al sistema inmunoldgico para que cree el anticuerpo e de la hepatitis B (HBeAb)

. Y por ultimo, producir el anticuerpo de superficie que implica la recuperacion total de la infeccion.

Ademas de retardar la enfermedad hepatica en los nifios, los investigadores médicos tienen en mente un objetivo a largo
plazo. La erradicacion de la enfermedad de la poblacién en edad pediatrica hoy, evitara, la cirrosis y el cancer de higado en
los adultos del mafiana.

A pesar de una tendencia natural a utilizar todas las herramientas médicas disponibles para combatir esta enfermedad, hasta
el momento los tratamientos disponibles para la infeccidn de hepatitis B en nifios han tenido un éxito limitado. Sélo existen
unos cuantos estudios clinicos pediatricos para probar medicamentos que hasta ahora Unicamente se habian utilizado en

adultos.

Pocos estudios han hecho seguimiento de un gran numero de nifios con infecciones de hepatitis B cronica y son todavia
menos los que han continuado el seguimiento a los nifios una década o mas después del tratamiento.
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Cuando tratar la hepatitis B en nifios es un tema de debate en las comunidades de investigacion y tratamiento médicos.
Cuales son los Tratamientos Disponibles Hoy en Dia

Actualmente, el interferén normal y la lamivudina son las tnicas drogas aprobadas por la Administracion de Alimentos y
Drogas de EE.UU. (FDA) para tratar nifios con hepatitis B.

Interferén

Los interferones son proteinas producidos naturalmente que estimulan al sistema inmunoldgico para combatir la infeccién viral
y los tumores. El interferon sintético o “convencional” ha sido la droga mas estudiada para tratamientos de infeccion de
hepatitis B crénica en nifios y adultos. Desde 1991 se usa para tratar adultos y fue el primer tratamiento para nifios infectados
con el virus de la hepatitis B (VHB) aprobado por la FDA.

Se administran tres inyecciones por semana durante un periodo de seis meses, y los padres generalmente aprenden a
administrarselas a sus hijos en el hogar.

Histdricamente, el interferon se ha utilizado en nifios con un notable dafio hepatico, incluyendo enzimas hepaticas elevadas
denominadas alanina aminotransferasas o ALTs. Estas enzimas se liberan cuando las células hepaticas estan dafiadas. Con
frecuencia, antes de intentar un tratamiento, los médicos esperan hasta que los niveles ALT del nifio por lo menos alcanzan el
doble del limite normal.

Pero no se ha logrado mucho éxito con este tipo de interferon. Se descubri6 que al cabo de un afio, por lo general, los nifios
tratados con interferon pierden alrededor del 25 al 35 por ciento del HBeAg.

De 12 a 24 meses posteriores al tratamiento, alrededor del 90 % de los nifios que respondieron al tratamiento con interferon
seguiran haciéndolo.

Los médicos descubrieron que el interferon actua mejor y ayuda a los nifios a erradicar el HBeAg y a reducir la cantidad del
virus de la hepatitis B (VHB ADN) que circula en su torrente sanguineo si los nifios tienen altos niveles de ALT. El interferén no
es eficaz en nifios con enzimas hepaticas o ALTs normales o levemente elevadas.

Los niveles elevados de ALT indican que el sistema inmunoldgico ha notado el virus y se ha lanzado al ataque. El interferdn es
eficaz, solamente, si el sistema inmunoldgico ya esta combatiendo el virus.

Pero el interferon no tiene efecto en cualquier persona, y puede causar efectos secundarios graves, incluyendo fiebre,
sintomas similares a la gripe, detencidn del crecimiento durante el tratamiento, ansiedad y depresion.

Lamivudina (Epivir)

En el afio 2000, la FDA aprobé la lamivudina, comercializada bajo la marca Epivir, para nifios infectados con hepatitis B.
Originalmente, este medicamento se desarrolld para tratar paciente infectados con VIH.

Administrada en forma de tableta o de solucién oral, lamivudina inhibe la polimerasa del VHB, la enzima viral que ayuda a
multiplicar el virus. Cuando se reduce la cantidad de virus del higado, también se reduce el dafio y la inflamacién hepatica.

Mientras que rara vez la lamivudina proporciona una cura permanente o total, aparentemente, protege el higado mientras la
persona lo toma. La dosis optima diaria para nifios es de 3 mg por kilogramo de peso corporal.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B

Los estudios publicados en el New England Journal of Medicine mostraron que el 23 por ciento de los nifios tratados con
lamivudina respondieron y al cabo de un afio perdieron los HBeAg y tienen niveles de VHB ADN indetectables, comparados
con un indice de seroconversion de sélo un 13 por ciento en nifios no tratados.

Después de un afio de tratamiento, el 55 por ciento de nifios tratados tendran niveles normales de ALT comparados con el 13
por ciento de los que no recibieron tratamiento.

Al igual que ocurre con los nifios que tuvieron éxito con el interferén, cuanto mas alto sean los niveles de ALT del nifio, mayor
sera su respuesta a la lamivudina. El treinta y cuatro por ciento de los nifios con niveles altos de ALT responden a la
lamivudina, comparado con el 16 por ciento de nifios no tratados.

Los nifios que mejor responden tienen sistemas inmunoldgicos que ya reconocieron el virus y se han lanzado al ataque. La
lamiduvina, ademas de la conveniencia de tomarse una tableta por dia, produce menor cantidad y menos efectos secundarios
graves que los del interferon. Los efectos secundarios mas comunes observados en los estudios mencionados, fueron
cansancio (fatiga), dolor de cabeza, nduseas y dolor abdominal.

Pero, la lamivudina presenta algunas desventajas notorias:

. Aparentemente los niveles de ALT y el volumen de los virus (ADN del VHB) en el torrente sanguineo solamente
disminuyen cuando se toma lamivudina. Con frecuencia, cuando los pacientes dejan de tomar lamivudina, sus niveles de
ALT y ADN del VHB vuelven a aumentar. Basicamente, la lamivudina funciona pero habitualmente se pierden todos los
avances cuando finaliza el tratamiento.

. Algunos pacientes que habian perdido el HBeAg y produjeron el anticuerpo (HBeAb) mientras eran tratados con
lamivudina, tuvieron una recaida cuando finalizd el tratamiento y retorné el HBeAg. Los indices de recaida varian de
acuerdo con la duracion del tratamiento y el genotipo del paciente o la cepa del virus.

. Mientras que la lamivudina es eficaz contra la mayoria de los virus de la hepatitis B, aparentemente no ocurre lo mismo
con los virus que tienen una leve diferencia molecular-denominados virus mutante YMDD. Con el correr del tiempo, el
tratamiento con lamivudina mata los otros virus sin mutaciones de la hepatitis B pero no inhibe los virus de YMDD.
Lentamente y con el correr del tiempo los virus YMDD se tornan virus dominantes en el cuerpo del paciente y contintian
infectando y causando dafio hepatico.

En un ensayo de lamivudina publicado en Pediatric Drugs en 2002, después de un afio de tratamiento, alrededor del 19 por
ciento de los nifios tratados desarrollaron los virus mutantes YMDD.

En ensayos en adultos, las mutaciones aparecieron entre el 14 y 32 por ciento de los adultos después de un afio de
tratamiento. Cuanto mas largo es el tratamiento con lamivudina, mayor es el porcentaje de pacientes con mutaciones,
alcanzando alrededor del 66 por ciento en aquellos tratados durante cuatro afios.

La mayoria de los médicos interrumpen el tratamiento de lamivudina cuando surge la mutacion YMDD como virus dominante.
Hay cierta preocupacion por el hecho de que después de la interrupcidn del tratamiento, algunos pacientes sufran
“exacerbaciones” de ALT ya que el virus vuelve a surgir, por que no esta contrarrestado por la accion antiviral de la lamivudina.

Se estan realizando estudios que combinan lamivudina con interferon para determinar si esta terapia de combinacion puede
evitar que los virus se repliquen mientras se estimula simultaneamente la respuesta inmunoldgica a la infeccion.

Tratamiento Combinando Lamivudina e Interferén

Dado al éxito leve a moderado de la lamivudina e interferdn cuando se los administra por separado, los investigadores
probaron una combinacion de los dos contra la hepatitis B. Esperaban que la accion conjunta de ambos al impulsar el sistema
inmunoldgico con interferén combinado con la accion antiviral de la lamivudina terminaria de dar un golpe mortal al virus.

Informe de PKID sobre la hepatitis peditrica 51



Un grupo de médicos turcos que publicaron sus descubrimientos en el Pediatric
Infectious Disease Journal en 2001, fue el primer grupo de investigadores que
probaron esta combinacidn en nifios infectados con el VHB. Probaron con dos
tratamientos de diferente duracion: un tratamiento de seis meses en 30 nifios y el
otro de 12 meses en 27 nifios. Administraron dosis bastante altas de interferon

(10 MU/m2 de superficie corporal) y lamivudina (4 mg/kg de peso corporal, con una
dosis maxima de 100 mg).

El 33 por ciento del grupo tratado durante seis meses elimin6 el HBeAg al final del
periodo del tratamiento. Seis meses después de finalizado el tratamiento, un 4 por
ciento adicional de los pacientes habian eliminado el HBeAg.

El 59 por ciento del grupo tratado durante doce meses eliminé el HBeAg al final del
periodo del tratamiento. Seis meses después de finalizado el tratamiento, el HBeAg
habia retornado en s6lo el 3 por ciento de los pacientes.

Seis meses después de finalizado el tratamiento, alrededor del 96 por ciento de ambos grupos tenian niveles del ADN de VHB
indetectables y seis meses posteriores al tratamiento todos mantenian niveles normales de ALT.

El veinte por ciento de todo el grupo tratado durante seis meses, y el 37 por ciento del grupo tratado durante 12 meses logré
eliminar completamente el virus—eliminaron no sélo el HBeAg sino también el HBsAg y produjeron el HBsAb.

Mientras que aparentemente la combinacion del interferén con lamivudina es mas eficaz en la produccion sostenida de la
seroconversion de HBeAg, el indice de éxito no es notable y los investigadores estan buscando tipos de interferén y agentes
antivirales mas eficaces con que vencer el virus, incluyendo aquellos que eliminan todos los virus, incluso los mutantes YMDD.

Un segundo estudio realizado en Turquia que compard nifios tratados sélo con interferén con un grupo tratado con la
combinacion de interferon y lamivudina descubrié que a pesar de que la terapia de combinacién tenia un efecto con mayor
beneficio respecto de la normalizacién del ALT y la depuracién del ADN del VHB que el interferdn solo, el indice de respuesta
entre los dos grupos después de seis meses de finalizada la terapia no era estadisticamente significativo.

Interferon Pegilado

Hasta la fecha, solo se dispone del interferén convencional o normal para el tratamiento de nifios con infeccion crénica de
VHB.

Muchos médicos y padres estan esperando ansiosos la respuesta a una nueva formulacion de interferon—denominada
interferon pegilado-relativa al impulso del sistema inmunoldgico de un nifio que trata de eliminar el virus.

Mientras que con el interferon convencional se aplican tres inyecciones por semana-igualmente traumatico para los padres y
los nifios—con el interferdn pegilado sélo se administra una inyeccion por semana.

El interferon pegilado esta formulado para permanecer mas tiempo en el cuerpo, e idealmente los interferones de impulso
inmunoldgico permanecen a un nivel mas constante en el torrente sanguineo durante el curso de una semana.

En los ensayos clinicos en adultos, el interferén pegilado ha mostrado una gran promesa para el tratamiento de la hepatitis B.

Aparentemente es eficaz en la reduccién de HBeAg, y provoca una rapida reduccion del ADN del VHB que circula en el
cuerpo cuando se le compara con el interferén normal.
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Desde el punto de vista pediatrico resulta interesante que la férmula de este interferdn haya sido eficaz en adultos con HBeAg,
altos niveles de ADN del VHB y niveles normales de ALT. Estas tres caracteristicas son comunes en nifios que estan en la
etapa de inmunotolerancia de la infeccién.

En un estudio informado a la Asociacién Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) en 2002, se
administré interferon pegilado o interferén convencional a dos grupos de adultos con HBeAg, niveles altos de ADN del VHB y
niveles normales de ALT.

Al finalizar las 48 semanas, €l 25 por ciento de las personas a las que se les administrd el interferdn pegilado habian perdido
los HBeAg y habian reducido sustancialmente el ADN del VHB, comparado con el 12 por ciento al que se le habia
administrado el interferén convencional.

Cuando solo se examina la pérdida de HBeAG en este grupo de 194 adultos, el 44 por ciento de aquellos que recibieron
interferon pegilado perdieron los HBeAg, comparados con el 17 por ciento tratados con el interferén normal.

“Se espera con mucha ansiedad los resultados de ensayos clinicos controlados, aleatorios, mas grandes, que actualmente
estan en curso, con peginterferon alfa—2a (interferon pegilado) para el tratamiento de pacientes con hepatitis B crénica”,
destacaron los investigadores que incluyeron un grupo de médicos asiaticos y australianos dirigidos por W. Graham E.
Cooksley del Royal Brisbane Hospital en Australia.

A principios del 2003, se llevé a cabo la Fase Ill, de ensayos clinicos aleatorios con interferdn pegilado en adultos que son
HBeAg positivos y negativos.

La FDA debe aprobar la droga para adultos antes de que los fabricantes de la misma puedan planear ensayos clinicos
pediatricos. Toda combinacién de uso de la droga, como interferdn pegilado y lamivudina o adefovir, un nuevo antiviral
recientemente aprobado para adultos, también debe ser aprobado por la FDA.

Adefovir (Hepsera)

En el 2002, la FDA aprob6 una tercera arma médica, adefovir dipivoxil, contra la hepatitis B en adultos. Su nombre comercial
es Hepsera.

Es un comprimido diario que funciona de manera muy similar a la lamivudina. Ambos son medicamentos antivirales que evitan
la reproduccion de los virus.

Pero adefovir tiene una ventaja importante; después de mas de tres afios de investigaciones, aparentemente es muy eficaz
contra todos los virus de la hepatitis B, atn en aquellos con mutacién YMDD que pueden ser resistentes al golpe antiviral de
lamivudina.

Hasta el momento en un solo estudio se encontrd resistencia viral al adefovir, y dicha resistencia se desarrollé en dos afios, de
acuerdo con un informe entregado por el 11° Simposio Internacional de Hepatitis Viral y Enfermedades Hepaticas celebrado en
el 2003.

Adefovir también presenta otro beneficio—aparentemente es eficaz contra los virus de la hepatitis B que se pueden replicar sin
secretar HBeAg. Este otro tipo de mutacién viral se encuentra con mas frecuencia en asiaticos y habitualmente surge en
adultos cuando finaliza la etapa de tolerancia inmunoldgica y sus sistemas inmunoldgicos tratan de eliminar el virus.

Para el sistema inmunoldgico es muy dificil identificar y apuntar contra este tipo de infeccién de la hepatitis B denominada
hepatitis HBeAg negativa.
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En un estudio reciente publicado en una edicion de Febrero de 2003 del New England Journal of Medicine, se administro
adefovir a dos tercios de un grupo de 185 pacientes con HBeAg-negativo. El tercio del grupo al que no se le administro
adefovir fueron tratados como el grupo control. Los investigadores querian realizar biopsias para ver si el adefovir mejoraba la
salud del higado de aquellos con hepatitis HBeAg-negativo.

En la semana 48, el 64 por ciento de los pacientes mostraban mejorias, comparados con el 33 por ciento del grupo control sin
tratamiento. Los niveles de ADN del VHB disminuyeron considerablemente en el grupo tratado con adefovir, mientras que los
del grupo control permanecieron sin variar.

Los niveles de ALT del 72% de los pacientes a los que se le administraba adefovir se habian normalizados en la semana 48,
comparados con el 29 por ciento de los que no recibian tratamiento.

Los investigadores llegaron a la conclusion que los pacientes con hepatitis B crénica HBeAG—negativo tuvieron mejoras
histologicas, viroldgicas y bioquimicas considerables, con pocos signos de una emergente mutacion resistente al adefovir.

El Dr. Stephen Locarnini, el director de la division de Investigacion y Desarrollo Molecular del Victorian Infectious Diseases
Reference Laboratory de Melbourne, Australia hasta la fecha ha sido el tnico investigador que descubrié una mutacion
resistente al adefovir.

Después de 96 semanas de tratamiento descubri6 que dos de 124 pacientes que recibian adefovir tenian el virus de la
hepatitis B presente y eran resistentes al poder antiviral de adefovir. Los investigadores continian monitoreando a pacientes
que reciben adeforvir para detectar cualquier virus resistente.

Varios estudios presentados en la conferencia de AASLD de 2002 descubrieron que adefovir también era eficaz en reconocer
el material genético del virus, el cccADN, que se cree que juega un papel preponderante en la persistencia tenaz del virus.

El Unico problema potencial que los investigadores conocen en este momento es que adefovir puede causar problemas
renales cuando se administra en dosis altas. La toxicidad renal potencial hace que establecer niveles seguros de dosificacién
en nifios sea extremadamente importante.

Sin embargo, como ocurre con la lamivudina, cuando no se administra adefovir en adultos, los niveles de ALT del ADN del
VHB tienden a resurgir.

Aparentemente, Adefovir también funcioné mejor en pacientes con enzimas hepaticas elevadas.
A principios de 2003, Gilead, que produce adefovir, planea comenzar estudios para encontrar la dosificacion adecuada y para
evaluar las formulaciones liquidas de la droga en nifios junto con la FDA. Luego, Gilead desarrollara protocolos para ensayos

y a fines de 2003 o principios de 2004, podria iniciar los ensayos clinicos pediatricos.

Combinacién de Interferdn—L amivudina—Adefovir

En 2003, deberian estar los resultados de estudios en adultos de los tratamientos combinados de adefovir, lamivudina e
interferdn. Algunos investigadores sugieren que un enfoque multidosis que incluya adefovir, lamivudina e interferdn o interferén
pegilado en conjunto podria proporcionar lo necesario para erradicar la infeccidn crénica de la hepatitis B.

¢Cuando debe Tratarse a un Nifio?
Debido a los escasos tratamientos médicos disponibles, los médicos habitualmente trataban solamente a los nifios con signos

claros de enfermedad hepatica — aquellos cuyos niveles de enzimas hepaticas como minimo duplicaban el nivel considerado
normal en nifios.
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También, los nifios con niveles elevados de ALT fueron los que principalmente respondieron al tratamiento con interferén o
lamivudina, reforzando asi la idea que sélo aquellos con niveles elevados de ALT deberian recibir tratamiento.

Los médicos estiman que entre la mitad y dos tercios de los nifios eventualmente habran eliminado el HBeAg y producido el
HBeAb al llegar a los 18 afios de edad. Pero mientras tanto, el virus puede dafar sus higados—y provocar cicatrizaciones y
preparar el terreno para futuros problemas hepaticos —atn cuando los niveles de enzimas hepaticas sean normales.

Recientemente, un investigador en Inglaterra alcanzé éxitos sorprendentes en el tratamiento de nifios con hepatitis B crénica
asintomaticos y sin signos evidentes de dafio hepatico activo.

La Dra Giorgina Mieli-Vergani, gastroenteréloga pediatrica del Kings College Hospital en Londres y una investigadora de la
hepatitis viral en nifios, traté a 23 nifios con niveles normales de enzimas hepaticas (ALTs) con lamivudina e interferon y
descubrié que al cabo de un afio:

. Cinco pacientes (22 por ciento) eliminaron el HBeAg y desarrollaron el HBeAb.

. De estos cinco, cuatro eliminaron completamente el virus y la infeccion y desarrollaron anticuerpos de superficie.

A mediados de la década de 1990, la Dra. Mieli-Vergani comenzd a investigar si se podia tratar a nifios asintomaticos. En un
estudio publicado en Hepatology en 1996, ella y otros investigadores describieron un enfoque innovador que sentd las bases
para un trabajo suyo posterior con nifios asintomaticos.

Los investigadores “cebaron” o administraron prednisolona (un esteroide similar a la prednisona) seguido de un tratamiento de
interferén—alfa a 34 nifios. Administraron sélo interferén a otros 30 nifios, y habia un grupo control o sin tratar de 31 nifios

infectados.

A casi todos los nifios, atin aquellos con niveles normales de ALT o AST, se les realiz6 biopsias de higado que mostraban
cierta inflamacién hepatica antes de comenzar el tratamiento.

Después del tratamiento, los investigadores descubrieron que de los 20 nifios con enzimas hepaticas normales, 5 de los 11
nifios (con niveles de ALT/AST normales) que habian sido pretratados con esteroides, seroconvirtieron y produjeron HBeAb.

Sélo uno de los nueve que recibieron interferon pero que no habia sido pretratado con esteroides seroconvirtio.

De 50 nifios con enzimas hepaticas normales o levemente elevadas, 16 seroconviertieron comparado con dos de los 31 nifios
del grupo sin tratamiento.

Por primera vez, los investigadores notaron que aun los nifios con enzimas hepaticas normales o levemente elevadas podian
beneficiarse con el tratamiento.

Luego, la Dra. Mieli-Vergani probé un nuevo tratamiento con 23 nifios (8 nifios y 15 nifias, 16 de ascendencia asiatica, edad
promedio: 10) infectados con VHB durante su primer afio de vida. Las biopsias hepaticas se realizaron en todos los nifios y
s6lo mostraron una leve inflamacion en la mayoria de los pacientes y una fibrosis minima (cicatrizacién) en algunos pacientes.
Con excepcion de dos nifios, todos tenian enzimas hepaticas normales o levemente elevadas y resultaron positivos en:

. Antigeno de superficie (HBsAg)

. Antigeno e (HBeAg)

*  YADNdel VHB
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Primero, el grupo fue pretratado durante ocho semanas s6lo con lamivudina, luego la Dra. Mieli-Vergani agregé interferén
convencional para un tratamiento combinado de 44 semanas.

Al final de las 52 semanas de tratamiento, de los 23 nifios:
. el 22 por ciento (5 pacientes) seroconvirtio y desarrolld HBeAb.

. el 17 por ciento (cuatro de los cinco que desarrollaron anticuerpos e) también elimind completamente el virus, desarrolld
el anticuerpo de superficie y permanecié negativo para el ADN del VHB durante un largo plazo.

. el 82 por ciento (19) de los nifios tratados no tenian ADN del VHB al final del tratamiento. (Eventualmente, el ADN del
VHB resurgié en todos menos en cinco nifios después de que se interrumpio el tratamiento con lamivudina.)

Entre los cinco que respondieron al tratamiento combinado, cuatro eran de ascendencia asiatica. Los cinco habian comenzado
el tratamiento con enzimas hepaticas normales y el ADN del VHB de cuatro de ellos era inferior a 1,000 pg/ml cuando
comenzo el tratamiento.

En este ensayo no hubo un grupo de control o grupo de nifios sin tratar.

i Sugiere este estudio que los nifios asintomaticos con enzimas hepaticas normales y con presencia de HBeAg deberian
tratarse? La Dra. Mieli-Vergani es muy cuidadosa en su respuesta, “Necesitamos realizar mas estudios en estos nifios antes
de decir como deberian tratarse”, dijo. Pero sefiala que los nifios toleran el interferon mejor que los adultos, y es importante
acelerar la seroconversion de HBeAg y producir anticuerpos en nifios tan pronto como sea posible para disminuir la posibilidad
de que se produzca un dafio hepatico.

Los hallazgos de la Dra. Mieli-Vergani estan llamando la atencién. Fueron tratados durante un taller acerca de cdmo tratar a
los nifios con hepatitis B y C en la conferencia de la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas en
2002.

El Desafio del Tratamiento en la Etapa Inmunotolerante de los Nifios

Cuando el virus de la hepatitis B se transmite en forma perinatal o durante los 12 primeros meses de vida, el sistema
inmunoldgico del nifio no es lo suficientemente sofisticado para reconocer al virus como un peligro. El sistema inmunolégico
cree que el virus es simplemente una parte normal del cuerpo y no intenta crear anticuerpos contra él.

Durante esta etapa de “inmunotolerancia”, el virus se replica rapidamente en el higado y se traslada a la sangre produciendo
altos niveles séricos de ADN del VHB, pero realmente se produce poco dafio.

El desafio de tratar a un nifio en la etapa de inmunotolerancia es convencer al sistema inmunolégico del nifio a que se active
contra el virus, que considera como una parte normal del cuerpo.

En el articulo “Manifestaciones Clinicas e Historia Natural de la Infeccién por el Virus de la Hepatitis B” en UpToDate, la Dra.
Anna Lok escribe sobre nifios infectados en forma perinatal y por qué ellos podrian no responder bien al tratamiento con
interferdn.

En la fase inicial de la enfermedad, hay altos niveles de replicacion viral (el antigeno e de la hepatitis B esta presente y los
niveles del ADN del VHB en suero son altos) pero no hay enfermedad hepatica muy activa—el nifio es asintomatico, sus ALT
(enzimas hepaticas) son normales y poco cambio en la biopsia del higado.

Segun la Dra. Lok, durante la segunda y tercera décadas de vida, hay una transicidn de inmunotolerancia a

inmunodepuracién. Durante este periodo, muchos pacientes empiezan a perder el antigeno e y presentan aumentos
repentinos (exacerbaciones) en los niveles de ALT. Se cree que los elevados niveles de ALT son causados por un aumento
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repentino en la lisis mediada por factores inmunoldgicos (descomposicion o desintegracion) de las células hepaticas infectadas
(hepatocitos) precedido por un aumento del ADN del VHB en el suero y un cambio en el antigeno nucleo de la hepatitis B de
sitios nucleares a citoplasmicos dentro de la estructura de la célula hepatica.

Esto puede sugerir que la depuracion inmunoldgica se desencadena por un aumento en el nimero de virus que se esta
replicando en el organismo o un cambio en la composicion celular de los antigenos del virus. Se desconoce cdmo ocurren
estos cambios.

Sin embargo, no todas las exacerbaciones conducen exitosamente a la seroconversion del antigeno e y a la depuracion del
ADN del VHB del suero —esto se denomina depuracion inmunoldgica frustrada. Estos pacientes pueden presentar
exacerbaciones recurrentes con desaparicion intermitente del ADN del VHB del suero con o sin una pérdida pasajera o
temporal del antigeno e. Estos episodios repetidos de hepatitis podrian aumentar el riesgo de desarrollar cirrosis y cancer de
higado (carcinoma hepatocelular).

Las elevaciones repentinas de las ALT séricas parecen ocurrir mas frecuentemente en hombres que en mujeres, aunque nadie
sabe por qué. Probablemente sea, en parte, la causa de la mayor incidencia de cirrosis y cancer de higado relacionados con
el VHB en hombres.

En unos pocos pacientes con alzas abruptas (0 exacerbaciones) de las ALT, esto puede llevar a una descompensacion
hepatica o, raras veces, a la muerte por insuficiencia hepatica. La Dra. Lok sugiere que aquellos pacientes con
exacerbaciones graves deben ser enviados a centros especializados en trasplante de higado o en tratamiento con antivirales
como la lamivudina. Ella cree que el tratamiento con interferon no es el indicado para estos casos porque puede causar
exacerbaciones o reagudizaciones adicionales de la enfermedad.

La enfermedad, en aquellas personas que se infectaron durante la infancia (aunque no en forma perinatal), tiende a iniciarse
de manera diferente. Comienza con una fase de replicacion viral y enfermedad hepatica activa y luego una fase de no
replicacidn y remision de la enfermedad hepatica. En la adultez, este grupo tiende a presentar un porcentaje mas bajo de
personas con antigeno e positivo.

Una persona con hepatitis B crénica puede presentar el antigeno e negativo, anticuerpo e positivo, ADN del VHB indetectable
en suero e inclusive perder el antigeno de superficie de la hepatitis B, y aln asi, padecer cirrosis 0 hasta cancer de higado,
aunque esto no ocurre muy a menudo. Segun la Dra. Lok, la capacidad del virus para causar complicaciones a pesar de la
depuracién del antigeno de superficie probablemente es el resultado de su integracion en el genoma o material genético de
las células hepaticas.

Los pacientes con una prolongada fase de replicacion, de mayor edad, los que presentan hipoalbuminemia (el higado produce
albimina-una proteina en la sangre—y cuando no esta funcionando bien, se produce menos alblimina), trombocitopenia (bajo
recuento de plaquetas), esplenomegalia (bazo dilatado) o hiperbilirrubinemia (bilirrubina alta o ictericia), o enfermedad hepatica
descompensada, tienden a tener un peor prondstico.

cccADN - Futuro Objetivo de Tratamiento

La Dra. Elizabeth Fagan, en Viral Hepatitis, identifica al cccADN como una parte crucial del virus de la hepatitis B. EI ADN
circular cerrado covalente del virus de la hepatitis B, o VHB cccADN, es una forma del genoma viral que ingresa al nicleo de
las células hepaticas y se instala alli. (El ciclo de vida del virus de la hepatitis B pasa por varias fases o formas, muy similares
a las del proceso de maduracién de los insectos.)

Basicamente, esta forma cccADN del virus actia como una fabrica, produciendo al por mayor copias del virus de la hepatitis B

que luego se liberan a la sangre de la persona infectada en una version ligeramente modificada. Esta segunda forma del virus
es la que se mide en el suero cuando se evallia un examen de sangre para detectar el ADN del VHB.
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Algunas veces, el arsenal de medicamentos disponibles puede volver indetectable al nivel de ADN del VHB en la sangre de un
paciente, creando la impresidn de que el cuerpo ha derrotado exitosamente al virus, o lo ha reducido a niveles bajos,
intranscendentes. Sin embargo, el cccADN residente en el higado sigue firme, bien afianzado en el nicleo de las células
hepaticas. Es muy resistente al tratamiento. La Unica forma de descubrir lo que le ocurre al cccADN es obteniendo una
muestra del higado mediante una biopsia del mismo.

Para encontrar una verdadera cura para la hepatitis B, es imperativo desarrollar un tratamiento que elimine el cccADN en las
células hepaticas de un paciente y depure el ADN del VHB de la sangre. Dado que el dafio en el higado de un paciente con
hepatitis B no es producido por el propio virus, sino por el sistema inmunoldgico del cuerpo al tratar de erradicar el virus
eliminando las células en las cuales se oculta, es necesario hallar una forma de suprimir el cccADN sin eliminar el anfitrion (las
células hepaticas) en la que permanece. Cuando eso se logre, la fabrica viral se cerrara y el paciente estara realmente curado
de la hepatitis B.

Identificacion y Tratamiento del Cancer de higado Relacionado con la Hepatitis B

Los porcentajes del riesgo de padecer cancer de higado pueden llegar al 40 % en hombres (de 30 a 40 afios de edad o
mayores) y del 10 al 15 por ciento en mujeres con hepatitis B.

No hay indicios de que la terapia antiviral disminuya el riesgo de cancer de higado, pero puede disminuir o inclusive evitar la
cirrosis, lo que a su vez disminuye el riesgo de cancer de higado. El desafio esta en determinar cuando se deben administrar
antivirales para evitar la cirrosis.

Algunos individuos han padecido cancer y tumores en el higado aun después de haber eliminado de sus cuerpos el antigeno
de superficie del VHB. Los investigadores han descubierto que los pacientes pueden padecer cancer de higado sin
enfermedad hepatica activa. Es imperativo detectar el cancer de higado lo suficientemente temprano para que pueda ser
eliminado o tratado con el fin de mejorar la supervivencia a largo plazo, aun si subsiste el riesgo de recurrencia.

En el “Examen de Deteccion de Carcinoma Hepatocelular en Nativos de Alaska Infectados con Hepatitis B Cronica: Un estudio
de 16 afios de duracién basado en la poblacidn”, publicado en la revista Hepatology, el Dr. Brian McMahon realizé el
seguimiento a 1,400 personas con hepatitis B cronica en Alaska durante 16 afios, entre 1982 y 1998. En el estudio, se
realizaron 30,000 pruebas de alfa fetoproteina (una prueba que puede detectar cancer y tumores) y se notificd a aquellos con
riesgo de padecer cancer.

Al grupo con riesgo se le tomaron muestras de sangre que se enviaron a los laboratorios, utilizando 15 pg/ml como tope. Si los
niveles sobrepasaban el valor de corte, y las participantes no estaban embarazadas, se sometian a Pruebas de Funcion
Hepatica y en algunos casos a un examen de Tomografia Computarizada (TC o TAC).

El Dr. McMahon descubrié 32 carcinomas (cancer maligno), una tercera parte de ellos en nifios menores de 19 afios. Todos
estos pacientes en edad pediatrica eran asintomaticos. La mayoria de los 32 pacientes no tenian cirrosis y 23 de los 32
tumores cancerosos eran lo suficientemente pequefios para ser extirpados. Un cincuenta por ciento presenté recurrencia del
cancer en los cinco afios posteriores a la cirugia. No hubo grupo de control porque no habria sido ético, pero la supervivencia
a largo plazo fue considerable, comparado con controles historicos.

El beneficio de las pruebas de deteccion fue mayor en nifios y pacientes jévenes—un nimero significativo de tumores
resultaron extirpables en nifios y esto es mas rentable que combatir un verdadero cancer de higado muchos afios mas tarde.

El Dr. McMahon sefialé que consideraba mas eficaz, pero mucho mas costoso, utilizar una prueba de alfa fetoproteina y el

ultrasonido para detectar el cancer de higado en la fase temprana de la enfermedad. Sugirié limitar esa combinacion a los que
padecen cirrosis, hombres mayores de 45 afios, y aquellas personas con antecedentes familiares de cancer de higado.
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Tratamientos Previstos

Claramente, es necesario contar con mejores tratamientos para combatir la hepatitis B a cualquier edad y durante cualquier
etapa de la infeccion.

Actualmente no existe un tratamiento eficaz para curar esta infeccion y ninglin medicamento produce resultados duraderos en
la reduccion de los niveles del ADN del VHB y ALT en la mayoria de las personas tratadas.

La terapia sola con interferén o lamivudina es eficaz en solamente la minoria de los pacientes. La terapia con interferon
requiere inyecciones tres veces por semana y esto conlleva efectos secundarios graves.

Lo fundamental: las terapias actuales no son adecuadas para el 60 al 90 por ciento de los pacientes con hepatitis B crénica. El
interferon pegilado combinado con lamivudina, adefovir o ambos aparentemente es promisoria y a fines del 2003 se obtendran
los resultados de ensayos previos.

Pero se estan investigando otras terapias.

Entecavir

Entecavir es una nueva droga antiviral, similar a lamivudina y adefovir, que ya esta en ensayos clinicos de Fase lll, la etapa
final del ensayo previo a la evaluacion de la FDA para ser aprobado como droga recetable. Después de adefovir, esta puede
ser la préxima droga aprobada para el tratamiento de nifios que padecen hepatitis B.

Entecavir demostré mayor eficacia comparado con la lamivudina en la reduccién de los niveles de ADN del VHB en pacientes
con o sin HBeAg, de acuerdo con el informe del estudio de Fase Il publicado en Gastroenterology. El estudio aleatorio, doble
ciego de 24 semanas de duracion fue realizado en 169 pacientes en China, Malasia, las Filipinas, Bélgica, Canada y Estados
Unidos.

Comparado con la lamivudina, entecavir redujo el ADN del VHB en forma mas efectiva. En pacientes adultos tratados con 0.5
mg/dia de entecavir, el 83.7 por ciento tenia un nivel de ADN del VHB por debajo al limite inferior de deteccion, comparado
con el 57.5 por ciento tratado con 100 mg/dia de lamivudina.

Sin embargo, en la semana 22, pocos pacientes habian logrado eliminar el HBeAg y/o la seroconversion. Mas pacientes
tratados con entecavir alcanzaron niveles normales de ALT que con lamivudina.

Los adultos toleraron bien el entecavir y la mayor parte de los eventos adversos fueron leves a moderados y provisorios.

Emtricitabina (Coviracil)

Emtricitabina, comercializada como Coviracil, es un agente antiviral de probada eficacia contra el virus de la hepatitis B, asi
como VIH; sin embargo, aparentemente, algunas mutaciones virales son inmunes a su impacto antiviral.

De acuerdo con un estudio realizado a 98 pacientes tratados con emtricitabina presentado en la Academia Americana del
Estudio de Enfermedades Hepaticas en 2002 por el Dr. Robert Gish, después de 48 semanas de tratamiento:

. el 55 por ciento de los pacientes tratados presentaban niveles indetectables del ADN del VHB
. el 50 por ciento habia perdido el HBeAg
. el 23 por ciento seroconvirtid y produjo anticuerpos e (HBeAb)

. el 6 por ciento desarrollé signos de resistencia viral
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Después de dos afios de tratamiento, de los 98 pacientes originalmente inscritos en el estudio:

. el 76 por ciento presentaba niveles normales de ALT

. el 41 por ciento presentaba niveles indetectables de virus

. el 51 por ciento habia perdido el HBeAg

. el 29 por ciento habia seroconvertido a HBeAb

Al cabo de dos afios, la incidencia de resistencia era del 19 por ciento en los pacientes que habian recibido 200 mg durante
dos afios completos. Los datos preliminares del periodo posterior al tratamiento muestra que ocho pacientes volvieron a
padecer hepatitis B con resurgimiento del ADN del VHB.

De manera interesante, el 68 % de los pacientes con ADN viral sérico indetectable por lo menos en un punto durante el
periodo de tratamiento de dos afios habia perdido el HBeAg y el 43 por ciento habia seroconvertido a HBeAb. Entre los
pacientes con niveles detectables de ADN del VHB, solo el 12 por ciento habia perdido el HBeAg y el 3 por ciento habia
seroconvertido a HBeAb a los dos afios.

Los resultados de este estudio de dos afios demuestran:

. Una respuesta viroldgica sostenida en el 41 por ciento de los pacientes

. Una respuesta favorable en el 51 por ciento de los pacientes con pérdida del HBeAg y el 29 por ciento de
seroconversion al anticuerpo e

. Esta droga fue bien tolerada

. En el 19 por ciento de los pacientes que recibieron dosis de 200 mg se produjo resistencia viral

En Enero de 2003, Coviracil estaba en estudios de Fase Il para utilizarla en adultos con VHB.

Telbivudina (LdT)

Telbivudina o LdT es otro compuesto antiviral que inhibe la replicacidn del VHB al interferir con la polimerasa del ADN.

En Febrero de 2003, estaba en una evaluacion clinica de fase Ill. Los investigadores estan evaluando la seguridad y eficacia
de la telbivudina comparada con los tratamientos estandar en pacientes con HbeAg—positivo y HbeAg-negativo de VHB.

Telbivudina también esta en la fase IIB de un estudio de un afio de duracion. El estudio de fase Ilb, que se esta realizando en
centros de Asia, Europa y América del Norte conforme a una Solicitud de Nueva Droga de Investigacion de EE.UU., compara
dos niveles de dosis de LdT con la terapia normal con lamivudina.

También existe una combinacidn de compuestos en el estudio de la fase 1B de LdT disefiada para evaluar la seguridad y
eficacia de una combinacion de LdT y lamivudina.
HAPs

Se descubrio que un nuevo tipo de compuestos, conocido como heteroaril-dihidropirimidinas (HAPs) inhibe la replicacion del
VHB de tal manera que es claramente diferente a los medicamentos antivirales existentes.
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A diferencia de lamivudina o adefovir, los HAP no inhiben la polimerasa del VHB. Los investigadores todavia no tienen claro
exactamente como funcionan los HAP para detener la replicacion viral, pero como no afectan la polimerasa viral, los HAP
pueden detener el virus sin permitir que sobrevivan los virus “mutados”.

En un estudio publicado en la edicién de Science del 7 de febrero de 2003, los investigadores descubrieron que los HAP
funcionan inhibiendo la formacion de nucleocapsides, el centro del acido nucleico del virus necesario para la replicacion viral.

De los diferentes HAP probados, uno (Bay 41-4109) ha demostrado su posible eficacia como agente terapéutico potente en
ratones. Ninguno de estos compuestos se ha probado en seres humanos.

Vacunacion Terapéutica

Durante muchos afios, los investigadores han estudiado si es posible usar una vacuna con anticuerpos de superficie para
estimular la actividad del sistema inmunolégico del paciente contra el virus de la hepatitis B.

Recientemente, los investigadores han estudiado si vacunando a los nifios que estaban en la fase de inmunotolerancia de la
infeccién por VHB-con enzimas hepaticas normales y altos niveles de ADN del VHB—provocaria una respuesta inmunolégica.

Veintitrés nifios fueron vacunados con tres inyecciones normales de la vacuna GenHevac B. Veintiocho nifios de un grupo de
control no recibieron medicacién ni vacuna.

Seis meses después de la primera inyeccion y al final de los 12 meses, fueron evaluados.

Desafortunadamente, la vacuna tuvo poco efecto o ninguno en los niveles de ADN del VHB o de ALT. Tampoco resulté eficaz
en la seroconversion de HBeAg.

La investigacion en adultos produjo resultados desalentadores similares, a pesar de que continta siendo un area de interés de

investigacion. A pesar de que existen algunas pruebas que una vacuna terapéutica redujo los niveles del ADN del VHB en
animales, estos resultados aun no se han duplicado en seres humanos.
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