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INTRODUCCION

A pesar de la implantacién de los programas de vacuna-
cidn, la hepatitis crénica B sigue siendo un problema im-
portante de salud publica, agravado en los dltimos afios
por el creciente fendmeno de la inmigraciéon procedente
de zonas con elevada prevalencia de infeccidn por este vi-
rus. Aunque en el sur de Europa la forma mas prevalente
de hepatitis crénica B es la HBeAg negativo, la HBeAg
positivo, por representar una fase anterior en la historia
natural de la enfermedad, es relativamente frecuente en el
momento del diagndstico.

El tratamiento de la hepatitis crénica B sigue siendo un
reto, ya que pese a la ampliacién del abanico de posibili-
dades terapéuticas ocurrido en los dltimos afios, la efica-
cia de las mismas es atn limitada. El objetivo final del
tratamiento es prevenir el desarrollo de cirrosis, evitar la
aparicién de complicaciones de la misma, incluido el car-
cinoma hepatocelular, y en definitiva prolongar la super-
vivencia. Para ello, seria ideal conseguir la erradicacién
de la infeccién, pero hoy por hoy esto es imposible debi-
do a la integracién del ADN viral dentro del genoma del
huésped y a la presencia de ADN superenrollado en el
nucleo de los hepatocitos, por lo que en el momento ac-
tual debemos conformarnos con inhibir la replicacién vi-
ral de la forma mas intensa y prolongada posible. En los
pacientes con hepatitis crénica B HBeAg positivo el me-
jor reflejo de esta inhibicién es la seroconversion mante-
nida del HBeAg.

Teniendo en cuenta la historia natural de la enfermedad,
la eficacia limitada de los tratamientos actuales, el riesgo
de que se desarrollen variantes del virus resistentes a uno
o mas farmacos y el elevado coste del tratamiento, la de-
cisioén de a quién tratar, con qué y durante cudnto tiempo
debe tomarse cuidadosamente.
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TRATAMIENTOS ACTUALES

En Espafia existen actualmente cuatro foirmacos aproba-
dos para el tratamiento de la hepatitis crénica B, que por
orden cronolégico de registro son: el interferén (IFN)
alfa convencional (2a y 2b), la lamivudina (LAM), el
adefovir (ADV) y el IFN pegilado alfa-2b. El entecavir
(ETV), aprobado ya en EE.UU., lo serd pr6ximamente
en Europa.

IFN-alfa convencional

La dosis recomendada en adultos es de 5 MUI diarias o
10 MUI tres veces por semana durante 16 o 24 semanas.
Aunque se ha sugerido que con la prolongacién del trata-
miento hasta 32 semanas se puede conseguir una mayor
eficacia, no existen datos suficientes para recomendar
este esquema terapéutico. Con la pauta anteriormente re-
seflada se consigue respuesta en 22-37% de los pacientes.
En un metaandlisis de 15 ensayos clinicos controlados y
randomizados, publicado en 1993, en el que se analizaron
837 pacientes adultos con hepatitis crénica B HBeAg po-
sitivo, las tasas globales de negativizacion del HBeAg y
del HBsAg fueron del 33% y 7,8% en los pacientes trata-
dos con IFN frente al 12% y 1,8% en los controles'. Una
vez que se consigue la respuesta, ésta se mantiene en mas
del 80% de los casos durante periodos de seguimiento de
4 a § afios.

El IFN es un farmaco que debe administrarse por via
subcutdnea y que no estd exento de efectos secundarios,
que obligan a reducir la dosis en aproximadamente el
35% de los pacientes y a interrumpir el tratamiento de
forma prematura en el 5% de los mismos. Debido a sus
efectos adversos, estd contraindicado en pacientes con
enfermedades neuropsiquidtricas graves, con enfermeda-
des autoinmunes o con cuadros de citopenias hematol6-
gicas. También estd contraindicado en pacientes con ci-
rrosis hepética descompensada y debe utilizarse con
precaucién en pacientes con cirrosis compensada por el
riesgo de aparicion de brotes de hepatonecrosis durante
el tratamiento.
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Lamivudina (LAM)

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo
realizado en 358 pacientes chinos demostré que el trata-
miento con 100 mg diarios de LAM durante un afio era
superior al placebo en la reduccién de los niveles séricos
de ADN-VHB, en la seroconversiéon del HBeAg, en la
normalizacién de las cifras de alanina-aminotransferasas
(ALT) y en la mejorfa histoldgica®. Al finalizar el afio de
tratamiento, se observéd seroconversion en el 17% y 6%
de los tratados con LAM y placebo respectivamente. La
incidencia de efectos adversos fue similar en ambos gru-
pos. Resultados similares han sido observados en otros
ensayos, con tasas de seroconversion que oscilan entre 17
y 21%. Un estudio en el que se evalué la eficacia de la
LAM en el tratamiento de 119 pacientes no respondedo-
res a IFN demostré seroconversion en el 18% de ellos®.
La excelente tolerancia de la LAM permite continuar el
tratamiento mds alld del afio en los pacientes que no han
seroconvertido. Los datos de seguimiento del estudio
multicéntrico asidtico, con 58 pacientes que recibieron
LAM durante 5 afios, demuestran que la seroconversién
se incrementa con la prolongacién del tratamiento desde
17% al afio a 27, 33, 47 y 50% a los 2, 3, 4 y 5 afios, res-
pectivamente. Sin embargo, el papel real que tiene la
LAM no esta definido ya que los pacientes que recibieron
placebo durante el primer afio fueron transferidos a LAM,
por lo que no existe grupo control que permita conocer la
tasa de seroconversidn espontanea.

Los datos publicados sobre la estabilidad de la respuesta
tras la interrupcion del tratamiento son dispares, oscilando
las tasas de mantenimiento de la misma entre 30 y 80%.
Aunque son varios los factores que influyen en que la res-
puesta se mantenga, el mas importante de todos ellos pare-
ce ser la duracion del tratamiento tras la seroconversion,
denominado tratamiento de consolidacién. En general, los
datos disponibles indican que a mayor duracién del trata-
miento de consolidacién menor es la posibilidad de que se
produzca la serorreversion. Sin embargo, no se ha realizado
ningiln estudio prospectivo encaminado a conocer el tiem-
po ideal; un andlisis retrospectivo indica que la duracién
superior a 8 meses es capaz de reducir de forma significati-
va el riesgo de reactivacion, con una probabilidad de res-
puesta mantenida al cabo del afio préxima al 80%?*. En los
pacientes que se produce una recaida tras la interrupcién de
la LAM, el retratamiento con la misma logra la seroconver-
si6én en la mayoria de ellos, aunque la misma no es estable,
por lo que deben permanecer con tratamiento indefinido.

El mayor inconveniente que presenta el tratamiento con
LAM es la elevada frecuencia de aparicién de variantes
resistentes a la misma, que aumenta con la prolongacién
del tratamiento desde 14% al afio hasta 38, 49, 66 y 69%
alos 2,3,4y5 afios.

Adefovir (ADV)

Un ensayo en fase III, que incluy6 515 pacientes, tanto
naive como no respondedores a IFN y con cifras de ALT
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entre 1,2 y 10 veces el limite superior de la normalidad,
analiz6 la eficacia de dos dosis de ADV, 10 y 30 mg dia-
rios, comparadas con placebo®. El tratamiento durante un
afio con 10 mg de ADV fue superior al placebo en la re-
duccion de los niveles séricos de ADN-VHB, en la sero-
conversion del HBeAg, en la normalizacién de las cifras
de ALT y en la mejoria histolégica. La mediana de reduc-
cion del ADN-VHB en los pacientes que recibieron 10
mg de ADV fue de 3,52 log,, copias/ml. Se observo sero-
conversion al final del tratamiento en el 12% de los trata-
dos con ADV y en el 6% de los que recibieron placebo.
No hubo diferencias en la respuesta entre pacientes naive
y aquellos previamente tratados con IFN alfa. La tolerabi-
lidad de la dosis de 10 mg fue similar a la del placebo. La
dosis de 30 mg se asocié con incrementos en los valores
de creatinina sérica en el 8% de los pacientes, lo que hizo
que la dosis considerada con mejor relacién riesgo-bene-
ficio fuese la de 10 mg y por ello fue la dosis registrada.
Un andlisis retrospectivo de los datos de este ensayo ob-
servo que, al finalizar el afio de tratamiento, un 25% de
los pacientes tratados con 10 mg de ADV tenian una re-
duccién del ADN-VHB < 2,2 log,, copias/ml; las causas
para esta pobre respuesta en un subgrupo de pacientes no
son bien conocidas, aunque parecen estar en relacién con
razones farmacocinéticas. Durante el primer afio de trata-
miento con 10 mg al dia, ninguno de los pacientes inclui-
dos en el ensayo clinico aclaré el HBsAg.

Se dispone de pocos datos sobre la eficacia de la prolon-
gacion del tratamiento con ADV mas all4 del afio. Los re-
sultados de seguimiento del ensayo clinico, publicados en
forma de resumen, muestran una probabilidad acumulati-
va de seroconversion del 29 y 43% a los dos y tres afios,
respectivamente. Al igual que ocurria con la LAM, no se
dispone de grupo control que haya permanecido en trata-
miento con placebo durante mds de un afio. Durante tres
afios de tratamiento con 10 mg diarios de ADV en pa-
cientes con hepatitis crénica B HBeAg positivo ninguno
presentd elevacién de los valores de creatinina > 0,5 mg
con respecto a los basales. En pacientes con insuficiencia
renal, se recomienda ajustar el intervalo entre dosis y la
monitorizacién periddica de la funcién renal.

Los datos disponibles sobre la duracién de la seroconver-
sién tras la interrupcion del tratamiento son también limi-
tados. Se ha comunicado en forma de resumen el segui-
miento de 45 pacientes en los que el tratamiento fue
interrumpido tras demostrarse la seroconversién en dos
visitas consecutivas con al menos 4 semanas aparte entre
ellas y con una mediana de tratamiento de consolidacién
de 37 semanas; en ellos la seroconversién se mantuvo en
el 91%. La duracién del tratamiento de consolidacién fue
mads corto en los pacientes que serorrevirtieron que en los
que presentaron seroconversion mantenida (22 vs. 41 se-
manas).

La gran ventaja que presenta el ADV sobra la LAM es su
baja tasa de resistencias; ninguno de los 467 pacientes
naive incluidos en dos ensayos clinicos fase III (HBeAg
positivo y HBeAg negativo) desarroll6 resistencia al afio
de tratamiento®. En pacientes HBeAg positivo no existen
datos con tratamientos superiores al afio. No obstante, en
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un grupo de pacientes con hepatitis cronica B HBeAg ne-
gativo, la probabilidad acumulativa de desarrollar muta-
ciones resistentes al ADV fue del 3, 11, 18 y 29% a los 2,
3,4y 5 afos, respectivamente.

IFN pegilado

Un estudio en fase II, realizado en Asia y Oceania, com-
pard la eficacia de 3 dosis distintas (90, 180 y 270 pg se-
manales) de IFN pegilado alfa-2a con IFN convencional
alfa-2a (4,5 MUI, tres veces por semana) en 194 pacien-
tes’. La duracién del tratamiento en todos los grupos fue
de 24 semanas. Las tasas de seroconversion seis meses
después de interrumpido el tratamiento fueron de 37, 35 y
29 para las dosis de 90, 180 y 270 ug de IFN pegilado y
de 25% para el convencional, sin diferencias significati-
vas entre los distintos grupos. La dosis de IFN pegilado
con la que se obtuvo un mayor descenso en el ADN-VHB
al final del tratamiento, 3,5 log,, copias/ml, fue la de 180
pg. Los efectos adversos observados fueron similares en-
tre los pacientes que recibieron los dos tipos de IFN, aun-
que la necesidad de reduccion de dosis por efectos adver-
sos fue mds frecuente en los pacientes que recibieron IFN
pegilado. Es de destacar que la dosis de IFN convencio-
nal utilizada en este estudio fue inferior a la recomen-
dada.

Un estudio en fase III, en el que se incluyeron 814 pa-
cientes, la mayoria de ellos asidticos, y que comparé el
tratamiento durante 48 semanas con IFN pegilado alfa-2a
a la dosis de 180 pg semanales, LAM y la combinacién
de ambos?, demostré que al final del tratamiento una ma-
yor proporcién de pacientes tratados con LAM, compara-
do con los tratados con IFN pegilado, habian negativiza-
do el ADN-VHB (40 vs. 25%) y habian normalizado la
cifra de ALT (62 vs. 39%); sin que se observasen diferen-
cias en las tasas de seroconversion (20 vs. 27%). La me-
diana de descenso del ADN-VHB fue de 5,8 en los trata-
dos con LAM y de 4,5 log,, copias/ml en los que
recibieron IFN pegilado. Sin embargo, 6 meses después
de interrumpido el tratamiento, la proporcién de pacientes
que mantenian el ADN-VHB negativo (14 vs. 5%), los
valores de ALT dentro de limites normales (41 vs. 28%) y
la seroconversién del HBeAg (32 vs. 19%) fue significati-
vamente superior en los tratados con IFN pegilado que en
los tratados con LAM; también lo fue la proporcién de
pacientes que negativizé el HBsAg (3 vs. 0%). Tras la in-
terrupcion del tratamiento se observé serorreversion en el
18% de los tratados con IFN pegilado y en el 42% de los
que recibieron LAM. Esta alta tasa de serorreversién ob-
servada en los pacientes tratados con LAM puede ser de-
bida a que, debido al diseno del estudio, aquellos que se-
roconvirtieron no recibieron tratamiento de consolidacién
durante el tiempo recomendado. La aparicién de efectos
adversos fue significativamente mas frecuente en los pa-
cientes que recibieron IFN pegilado, siendo necesaria la
reduccion de dosis por este motivo en el 46% de los pa-
cientes. Las contraindicaciones para el uso de IFN pegila-
do son las mismas que para el IFN convencional.

Entecavir (ETV)

Un ensayo fase III que incluy6 715 pacientes proceden-
tes de los 5 continentes, con valores de ALT entre 1,3 y
10 veces el limite superior de la normalidad, compar6 el
tratamiento durante un afio con 0,5 mg de ETV y con 100
mg de LAM®. El descenso en la carga viral (6,9 vs. 5,4
log,, copias/ml) y la proporcién de pacientes con ADN-
VHB negativo al finalizar el tratamiento (67% vs. 36%)
fueron significativamente superiores en los pacientes tra-
tados con ETV que en los que recibieron LAM. Sin em-
bargo, las tasas de negativizaciéon del HBeAg (22 y 20%)
y de seroconversion (21 y 18%) fueron similares. La pro-
porcién de pacientes con respuesta bioquimica e histol6-
gica fue también significativamente superior en pacientes
tratados con ETV. Finalmente, el aclaramiento del HB-
sAg ocurri6 en el 2% del grupo que recibié ETV y en el
1% del tratado con LAM. La frecuencia de los efectos ad-
versos fue similar. La utilizaciéon de dosis elevadas de
ETV en animales de experimentacién se ha asociado con
el desarrollo de neoplasias y se desconoce si estas obser-
vaciones pueden tener alguna relevancia en humanos.

Los datos sobre los resultados tras dos afios de tratamien-
to son preliminares y publicados en forma de resumen.
Los pacientes que al finalizar el primer afio seguian sien-
do HBeAg positivo y ADN-VHB < 0,7 MEg/ml conti-
nuaron el mismo tratamiento durante el segundo afio. Al
finalizar el segundo afio, la probabilidad acumulativa de
mantener el ADN-VHB negativo fue significativamente
mayor en pacientes tratados con ETV (80%) que en los
tratados con LAM (39%), mientras que no hubo diferen-
cias en la probabilidad de seroconversién (31 vs. 25%).
Por otra parte, en los pacientes que al finalizar el primer
aflo de tratamiento eran HBeAg negativo y tenian valores
de ADN-VHB < 0,7 MEq/ml, el tratamiento fue inte-
rrumpido. Tras 24 semanas de seguimiento, el 82% de los
que recibieron ETV y el 73% de los que recibieron LAM
mantuvieron los criterios de respuesta.

No se ha observado la aparicion de resistencias a ETV en
ninguno de los pacientes incluidos en el ensayo al finali-
zar el afio de tratamiento ni en el subgrupo de pacientes
que recibieron tratamiento durante dos afios.

Tratamiento combinado

Dado que la monoterapia con un tGnico agente antiviral o
con IFN no es eficaz en la mayoria de los pacientes, la
posibilidad de utilizar tratamientos combinados es suma-
mente atractiva, teniendo en cuenta ademds que esta es-
trategia ha sido eficaz en el tratamiento de la hepatitis
crénica C y en la infeccion por virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Se ha ensayado la combinacién de
IFN convencional y pegilado con LAM y de ésta con
ADV. De estos ensayos clinicos se puede concluir que, a
pesar de que la inhibicién de la replicacién viral es mas
intensa con el tratamiento combinado y que las tasas de
resistencia a lamivudina son menores cuando se usa en
combinacién que en monoterapia, esto no se traduce en
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un incremento en la seroconversion. Es por ello que en el
momento actual en pacientes naive no pueda recomendar-
se el uso de tratamiento combinado. No obstante, es una
opcidn que se sigue investigando y que probablemente en
el futuro, con el hallazgo de la combinacién adecuada y
con tratamientos y seguimientos mds prolongados que
permitan observar el beneficio resultante del menor ries-
go de aparicion de resistencias, demuestre su utilidad.

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA

Diversos andlisis multivariantes, realizados de forma re-
trospectiva, han mostrado que la probabilidad de respues-
ta al tratamiento con IFN convencional en pacientes con
hepatitis crénica B HBeAg positivo se asocia fundamen-
talmente con la existencia de concentraciones bajas de
ADN-VHB vy niveles altos de transaminasas. En pacientes
tratados con LAM y con ADV también se ha observado
que los valores basales de ALT constituyen el factor mas
importante, mientras que no existen datos con respecto al
ETV. Por otra parte, es necesario tener en cuenta que la
seroconversion espontdnea se produce también con ma-
yor frecuencia en pacientes con valores elevados de ALT,
de ahi la necesidad de realizar un seguimiento durante 3 o
6 meses antes de iniciar el tratamiento para asegurarse
que no se estd produciendo este fenémeno.

Datos recientes, obtenidos de forma retrospectiva, sugie-
ren que es posible que no todos los genotipos del virus
de la hepatitis B (VHB) respondan de igual forma. La
respuesta al IFN convencional y al IFN pegilado es ma-
yor en pacientes infectados por genotipos A o B que por
genotipos C o D, aunque debe tenerse en cuenta que pro-
bablemente la historia natural de la enfermedad difiera
también entre los distintos genotipos. Por otro lado, la
respuesta a LAM y a ADV parece ser independiente del
genotipo, mientras que se desconoce su influencia en la
respuesta a ETV. Este aspecto deberia tenerse en cuenta
en los futuros ensayos terapéuticos y seria deseable la
estratificaciéon de los pacientes segin el genotipo del
VHB.

Actualmente se estd estudiando la posibilidad de predecir
la respuesta en funcién de la reduccién de los niveles de
viremia durante el tratamiento, de forma similar a lo que
ocurre en la hepatitis C. Resultados preliminares indican
que los valores de ADN-VHB en la semana 24 de trata-
miento pueden ser un pardmetro ttil para predecir la au-
sencia de respuesta. La definicién de esta «respuesta su-
béptima» seria importante ya que con ello se lograria
identificar aquellos pacientes que se podrian beneficiar de
cambios precoces en el tratamiento, previos a la apariciéon
de resistencias.

ANALISIS COSTE-EFICACIA

El coste del tratamiento durante 1 afo es de 679 € para
lamivudina, 4.890 para adefovir y 9.952 para interferén
pegilado alfa-2a. El entecavir ain no esta comercializado
en Espafia, por lo que se desconoce su precio. El trata-
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miento con IFN convencional durante 24 semanas cuesta
alrededor de 5.500 €.

La relacidn coste-eficacia de las distintas estrategias de
tratamiento en la hepatitis cronica B HBeAg positivo no
ha sido bien estudiada. Se ha realizado un andlisis de de-
cision utilizando una cohorte hipotética de pacientes con
hepatitis crénica B, de los que el 45% eran HBeAg positi-
vo, en el que se compararon 5 estrategias: la abstencién
terapéutica, el tratamiento con IFN alfa-2b, con LAM,
con ADV y una estrategia de rescate, consistente en ini-
cio con LAM y cambio a ADV cuando aparece resisten-
cia a la primera'®, Para los pacientes con hepatitis crénica
B HBeAg positivo, la estrategia que mostrd una mejor re-
lacion coste-eficacia fue la de rescate. Debe tenerse en
cuenta que este andlisis se realiz6 desde la perspectiva del
pagador de la prestacion y que en el mismo no se incluye-
ron ni el IFN pegilado ni el ETV, que no estaban atin
aprobados.

ELECCION DE LA PRIMERA LiNEA
DE TRATAMIENTO

La eleccién de una opcion terapéutica determinada en detri-
mento de las otras es dificil debido en primer lugar a la au-
sencia de estudios comparativos. Unicamente la LAM ha
sido comparada con IFN pegilado y con ETV (tabla 1). Por
otra parte, los objetivos primarios de los ensayos clinicos no
han sido homogéneos, como tampoco lo han sido las defini-
ciones de respuesta ni la metodologia utilizada para cuanti-
ficar la replicacion viral o para la deteccion de resistencias.
La eleccion debe hacerse de forma individualizada, te-
niendo también en cuenta las preferencias del paciente.
Las siguientes son normas generales que se pueden apli-
car en la decision:

* Las principales ventajas del IFN comparado con las
otras opciones son su duracién definida, la ausencia de
seleccion de mutantes resistentes, una respuesta manteni-
da y el aclaramiento del HBsSAg en una proporcién baja,
pero no desdefiable de pacientes. Por el contrario, su gran
desventaja son los efectos adversos. Ademds, debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con fibrosis avan-
zada o cirrosis. El tratamiento con IFN pegilado durante
un afio es caro. Su principal papel es en el tratamiento de
pacientes jovenes con enfermedad hepdtica bien compen-
sada que no desean mantenerse con tratamiento prolonga-
do y en los que la aparicién de resistencias puede limitar
opciones terapéuticas futuras.

* Las principales ventajas de la LAM son su bajo costo y
la amplia experiencia en su uso. Aunque no se han reali-
zado estudios que los comparen, la LAM ejerce una su-
presién mads ripida y potente que el ADV. Por el contra-
rio, el ETV es mds potente que la LAM. La principal
desventaja de la LAM es la elevada tasa de resistencias
que genera. El papel de la LAM en el tratamiento de la
hepatitis B probablemente disminuird en el futuro, con la
disponibilidad del ETV, que se asocia con una menor tasa
de resistencias.
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TABLA 1. Resultados del tratamiento con interferon convencional, lamivudina, adefovir, interferén pegilado y entecavir

en pacientes con hepatitis cronica B HBeAg positivo

Interferén alfa convencional Lamivudina Adefovir Entecavir Interferén pegilado
12-24 sem. (%Ofltr(?l 1o 52 sem. C(')ntrol 48 sem. C?ntrol 48 sem. ,C(‘)ntrql | 48sem. ‘C(')ntro‘l i
tratamiento placebo placebo lamivudina lamivudina
Reduccion de la carga viral
(log,, copias/ml) NR NR NR 3,52 0,55 6,9 5.4 4,5 5,8
Negativizacion
ADN-VHB 37 17 44 21 0 67 36 25 40
Seroconversion
HBeAg Diferencia de 18 16-18 12 6 21 18 27 20
Negativizacion
HBsAg 7,8 1,8 <1 0 0 2 1 3 0
Normalizacién
de ALT Diferencia de 23 41-72 7-24 48 16 68 60 39 62
Mejoria histoldgica NR NR 49-56 23-25 53 25 72 62 38 34
Mantenimiento
de la respuesta 80-90 NR 50-80 > 80 NR 82 73 82 58

NR: no realizado o no disponible; sem.: semanas.

* La principal ventaja del ADV comparado con la LAM es
que genera menos resistencias. Sin embargo, la supresion
viral que ejerce es lenta y con la dosis aprobada hasta en un
25% de los pacientes es insuficiente. El ADV es mds caro
que la LAM, aunque mads barato que el ETV (en EE.UU.).
* Las principales ventajas de ETV son su potente activi-
dad antiviral y la baja tasa de resistencias. Es un farmaco
nuevo, por lo que su seguridad y la tasa de resistencias a
largo plazo son desconocidas. Es mucho més caro que la
LAM y algo mas que el ADV (en EE.UU).

PAUTAS DE TRATAMIENTO

* IFN convencional. 5 MUI diarias o 10 MUI tres veces
por semana durante 16 o 24 semanas.

e Lamivudina. La dosis recomendada para adultos con
funcién renal normal es de 100 mg al dia. En pacientes
con insuficiencia renal debe ajustarse la dosis. La dura-
cién minima del tratamiento es de un afio. Los pacientes
que al final del afio hayan seroconvertido deben ser trata-
dos durante un periodo adicional de 6 meses, después de
haber confirmado la seroconversién en dos determinacio-
nes consecutivas con un intervalo entre ellas de al menos
dos meses. En los pacientes que al finalizar el afio de tra-
tamiento no hayan seroconvertido, la decisién de conti-
nuar, interrumpir el tratamiento o cambiar a otro fairmaco
debe ser evaluada individualmente en funcién de la res-
puesta viroldgica y de la severidad de la enfermedad.

* Adefovir. La dosis es de 10 mg/dia. En pacientes con in-
suficiencia renal debe espaciarse el intervalo entre dosis.
En cuanto a la duracién del tratamiento, se consideran las
mismas recomendaciones que para lamivudina.

* [FN pegilado alfa-2a. La pauta registrada es de 180 pg
semanales durante 48 semanas. Sin embargo, basdndose
en los resultados de los ensayos fase II y III es posible
que una dosis mds baja y/o una duracién mds corta del
tratamiento puedan ser suficientes en pacientes con hepa-
titis crénica B HBeAg positivo.

e Entecavir. La dosis recomendada es de 0,5 mg al dia.
En pacientes con insuficiencia renal debe ajustarse la do-
sis. La duracién 6ptima del tratamiento es desconocida.
Por analogia con el resto de antivirales, se consideran las
mismas pautas que para lamivudina y adefovir.
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