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CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITIS B Y C

VIRUS DE LA HEPATITIS B

INTRODUCCIÓN

La lamivudina fue el primer análogo de nucleósido apro-
bado para el tratamiento de la hepatitis B crónica (HBC).
La administración por vía oral con una única dosis diaria
y la rápida y potente inhibición de la replicación del virus
de la hepatitis B (VBH), junto con un perfil de tolerancia
y seguridad excelente, hicieron que la lamivudina fuese
de primera elección, junto al interferón estándar, en el tra-
tamiento de la HBC. Pero la necesidad de tratamiento a
largo plazo, la práctica nula respuesta sostenida completa
(seroconversión HBsAg) y, sobre todo, la aparición y se-
lección de mutantes resistentes contrarrestaron su buen
perfil clínico. En el momento actual, la lamivudina es 
el análogo con mayor experiencia clínica y, por tanto, 
tiene su lugar en nuestro armamento terapéutico1-4, pero
está siendo desplazada por nuevos análogos de nucleósi-
dos/nucleótidos con igual o mayor actividad antiviral
pero con menor desarrollo de resistencias5.

FARMACOCINÉTICA Y MECANISMO DE ACCIÓN

La lamivudina es un análogo de la desoxicitidina con ac-
tividad antiviral contra el VBH y el VIH (virus de la in-
munodeficiencia humana). La lamivudina es fosforilada
por la deoxicitidina quinasa, de la célula huésped, a lami-
vudina-trifosfato, que es la molécula con actividad antivi-
ral. Dado que carece de un grupo 3’ hidroxilo, al incorpo-
rarse al ADN viral en transcripción, provoca la
terminación de la elongación de la cadena de ADN trans-
crito, y por tanto la inhibición de la polimerasa del VBH
y la transcriptasa inversa del VIH. La lamivudina no in-
terfiere con la transcripción del ADN viral integrado en la
célula huésped y no se ha demostrado que produzca toxi-
cidad mitocondrial, principal mecanismo implicado en los
efectos adversos provocados por los análogos de nucleó-

sidos6-8. Además, se ha demostrado que, durante el trata-
miento con lamivudina, los pacientes con HBC presentan
una recuperación de la respuesta celular inmune depen-
diente de linfocitos T frente al VBH, que parece depender
de la supresión de la replicación viral, y la consiguiente
disminución de la elevada carga antigénica viral que inhi-
be la inmunidad celular específica6,8.
La lamivudina presenta una buena absorción por vía oral
con una biodisponibilidad elevada, superior al 85%, aun-
que se ha demostrado una variabilidad interindividual en-
tre el 53 y el 105%, y no es afectada por la ingesta de co-
mida. Tras su absorción, difunde libremente a los tejidos
desde la circulación sistémica con un volumen de distri-
bución aproximado de 1,3 l/kg, que es independiente de
la dosis y no se correlaciona con el peso del paciente.
Este amplio volumen de distribución está en relación con
su bajo peso molecular (229 daltons) y su baja fijación a
proteínas plasmáticas (< 36%). La lamivudina penetra a
través de la placenta y llega a la circulación fetal, al igual
que también a la leche materna. La eliminación del fár-
maco es renal, la mayor parte sin cambios, y únicamente
es metabolizado un 5 al 10% a un compuesto inactivo.
Por tanto, el fármaco precisa de ajuste de dosis según la
función renal del paciente, sin precisar de cambios en si-
tuaciones de enfermedad hepática terminal6,7.

EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B
CRÓNICA

Lamivudina en HBeAg positivos

La publicación de los ensayos fase III, en dos poblacio-
nes diferentes, establecieron la eficacia de la lamivudina
en los pacientes con HBC antígeno «e» positiva9,10. En el
primero de ellos9, sobre población asiática, se comprobó
una respuesta histológica, como disminución en dos pun-
tos del índice de actividad histológica (IAH), tras 52 se-
manas de tratamiento, en el 56% de los pacientes del gru-
po de 100 mg/día de lamivudina (25% placebo). Desde el
punto de vista virológico se obtuvo seroconversión del
sistema antigénico «e» con negativización del ADN viral
(por técnica de hibridación con límite de detección de 1,6
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pg/ml) en el 16% frente al 4% con placebo. En el estudio
con pacientes norteamericanos10, la respuesta histológica
fue del 52% (23% placebo) y la seroconversión del antí-
geno «e» en el 17% (6% placebo). En ambos estudios la
tolerancia y el perfil de efectos secundarios fueron simi-
lares en los grupos de tratamiento con lamivudina y pla-
cebo.
La puntuación del IAH y la concentración de transamina-
sas elevadas han demostrado ser factores predictivos de
pérdida del antígeno «e»11. La prolongación del trata-
miento a 104 semanas, en pacientes del estudio de Lai et
al9, consiguió la seroconversión del HBeAg en el 27%, y
del 40% a 3 años, pero la aparición de resistencias, como
más adelante comentamos, limitaba la posibilidad de res-
puestas más favorables12. La respuesta sostenida, según el
período de seguimiento postratamiento tras la seroconver-
sión, se cifra en torno al 38-77%2,4,11. La prolongación del
tratamiento tras la seroconversión del HBeAg ha demos-
trado que favorece que sea sostenida en el tiempo, sobre
todo en pacientes asiáticos con mayor índice de reversión
del HBeAg2,4,13.
Si analizamos los resultados de los ensayos clínicos con
interferón pegilado, con un brazo de tratamiento en mo-
noterapia con lamivudina, podemos evaluar la respuesta
con técnicas más sensibles de PCR (polymerase chain re-

action) para la determinación del ADN del VBH y la res-
puesta sostenida a las 24 semanas del fin del tratamien-
to14,15. Se obtuvo al final del tratamiento y del período de
seguimiento de 24 semanas, una seroconversión del HBe-
Ag del 20 y 19%, un ADN del VBH inferior a 100.000
copias/ml del 62 y 22% e inferior a 400 copias/ml en el
40 y 5%, normalización de las transaminasas en el 62 y
28%, y una respuesta combinada de todos ellos en el 18 y
10%, respectivamente. La respuesta histológica se obtuvo
en el 34%14. En el trabajo de Chan et al15 la seroconver-
sión del HBeAg sostenida fue del 14%.

Lamivudina en antiHBe positivos

En los estudios con pacientes antiHBe positivos no existe
un objetivo de eficacia primario tan claro como en los an-
tígenos «e» positivos. La supresión del ADN del VBH, la
normalización de las transaminasas y la mejoría en la his-
tología son los factores que se analizan en la respuesta al
tratamiento antiviral. Por desgracia, tras la suspensión del
tratamiento la respuesta obtenida, habitualmente, se pier-
de. De este hecho se desprende que el tratamiento prolon-
gado es el más apropiado en estos pacientes3,11,12,16. Pero
la supresión del ADN del VBH inicialmente obtenida con
lamivudina, en el 71 al 96% de los pacientes tras 6 a 
12 meses de tratamiento, disminuye posteriormente ante
la aparición de resistencias con la prolongación del trata-
miento4,11,12,17.
En el estudio publicado por Marcellin et al18, para evaluar
el interferón pegilado en pacientes antiHBe positivos, se
incluía un brazo de lamivudina en monoterapia. Los re-
sultados tras un tratamiento de 48 semanas y 24 semanas
de seguimiento fueron: normalización de las transamina-

sas del 73 y 44%, ADN-VBH inferior a 20.000 copias/ml
del 85 y 29% e inferior a 400 copias/ml en el 73 y 7%, y
la combinación en el 69 y 23% (6% si ADN-VHB infe-
rior a 400 copias/ml), respectivamente, datos que confir-
man lo previamente observado, pero con técnicas de de-
tección del ADN del VBH por PCR.

Lamivudina en situaciones especiales

La lamivudina ha sido el tratamiento de elección en las
poblaciones donde el interferón estándar presentaba con-
traindicaciones o mala tolerancia. Así la lamivudina, de
forma similar a lo observado en adultos, es segura y efi-
caz en población infantil y en pacientes con cirrosis des-
compensada ha demostrado una importante eficacia con
mejoría del pronóstico2,8,19. En este sentido la lamivudina
ha sido el tratamiento de elección en pacientes con cirro-
sis hepática descompensada, con buena tolerancia, y de-
mostrando una mejoría clínica evidente en muchos ca-
sos3,4.
La administración de lamivudina en pacientes en lista de
espera de trasplante hepático hasta negativizar el ADN
del VBH, y tras su realización, en combinación con gam-
maglobulina hiperinmune antiHB, como profilaxis de re-
cidiva viral, ha conseguido tasas cercanas al 100% de efi-
cacia y mejorado de manera notable el pronóstico de
estos pacientes3,8,19.
Igualmente en pacientes inmunocomprometidos, como
los sometidos a tratamientos con quimioterapia por enfer-
medades hematológicas u oncológicas, la profilaxis con
lamivudina previene eficazmente las reactivaciones del
VBH, pudiendo ser posteriormente suspendida de forma
segura tras el fin del tratamiento oncológico2,19,20.

RESISTENCIA Y MUTACIONES YMDD

El principal talón de Aquiles de la terapia con lamivudi-
na ha sido la aparición de mutantes resistentes. Las cepas
del VBH resistentes al tratamiento con lamivudina se ca-
racterizan por presentar una sustitución de un aminoáci-
do en el motivo YMDD de la polimerasa viral. Aunque
la cepa mutante replica en presencia de lamivudina, exis-
ten evidencias que lo hace con menor eficacia que la
cepa salvaje. A pesar de este hecho, la importancia de la
aparición de los mutantes YMDD es la pérdida de efica-
cia del tratamiento y la desaparición progresiva de la res-
puesta bioquímica, virológica e histológica, e incluso en
pacientes con hepatopatía avanzada, su descompensa-
ción4,6,11,12. Como se analizará en otros artículos, nuevos
análogos de nucleósidos y nucleótidos son activos en
esta situación y deberán ser usados en beneficio del pa-
ciente1-5.
El porcentaje de mutantes YMDD crece con la duración
del tratamiento tanto en pacientes HBeAg positivo como
en antiHBe positivos, siendo cercano al 70% a partir del
cuarto año4,6,11,12 (fig. 1). En los ensayos con interferón
pegilado, el grupo de pacientes sometidos a tratamiento
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combinado con lamivudina presentó una tasa de resisten-
cias, al final del tratamiento, del 1 y 4%, que, si bien re-
presenta una gran ventaja del tratamiento combinado de
cara a tratamientos prolongados, la no obtención de una
mayor respuesta sostenida que el grupo de interferón en
monoterapia y la menor tolerancia clínica del interferón
pegilado a largo plazo limitan su aplicabilidad en la prác-
tica clínica14,18.

BENEFICIO CLÍNICO EN EL TRATAMIENTO 
A LARGO PLAZO

Un aspecto relevante del tratamiento a largo plazo con la-
mivudina, especialmente en pacientes con hepatopatía
avanzada o cirrosis hepática establecida, no es solamente
la inhibición de la replicación viral, sino también la mejo-
ría histológica, la no progresión clínica de la enfermedad
hepática y la disminución de la incidencia de carcinoma
hepatocelular (CHC) derivada del control de la replica-
ción viral mantenida.
La principal evidencia en este sentido la ha aportado un
estudio prospectivo y aleatorizado con 651 pacientes, de
origen asiático, que comparó lamivudina con placebo. El
objetivo principal fue la aparición de progresión clínica
definida como descompensación hepática, CHC, peritoni-
tis bacteriana espontánea, sangrado variceal o muerte de
causa hepática. El 7,8% de los pacientes tratados con la-
mivudina alcanzó el objetivo primario frente al 17,7% en
el grupo placebo (hazard ratio, 0,45; p = 0,001) con una
mediana de seguimiento de 32,4 meses. Cuando se anali-
za cada componente del objetivo primario por separado,
fue significativamente inferior el porcentaje de pacientes
con aumento de al menos 2 puntos en el índice Child-
Pugh, del 8,8% y 3,4%, y con diagnóstico de CHC, del
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7,4% y 3,4%, en el grupo tratado con placebo respecto al
grupo con lamivudina, respectivamente. El 49% de los
pacientes desarrolló mutaciones YMDD, siendo el benefi-
cio clínico menor respecto a los que se mantuvieron con
lamivudina sin aparición de resistencias, pero todavía su-
perior al grupo placebo21. De igual modo Papatheodoridis
et al observaron, en un estudio retrospectivo con pacien-
tes antiHBe positivos, el mismo beneficio clínico, y com-
probaron cómo el rápido tratamiento de los pacientes con
aparición de resistencia a lamivudina con adefovir redu-
cía el riesgo de complicaciones mayores (muerte, tras-
plante hepático, descompensación hepatopatía y CHC)
respecto a pacientes nunca tratados o no respondedores a
interferón. Además, se demostraba una mayor supervi-
vencia, similar al grupo de pacientes que obtuvieron res-
puesta sostenida al interferón22.
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Fig. 1. Incidencia de resistencias YMDD en el tratamiento prolongado

con lamivudina en pacientes con HBC HBeAg positiva y negativa (an-
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