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INTRODUCCION

La hepatitis créonica B HBeAg negativa es una forma fre-
cuente de hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B
(VHB) en nuestro medio!. Los pacientes con esta forma
de enfermedad presentan a menudo elevaciones intermi-
tentes de los valores de transaminasas y de las concentra-
ciones de ADN-VHB. Estas alteraciones de las pruebas
hepéticas pueden intercalarse con periodos mas o menos
largos de transaminasas (ALT) normales o casi normales
e incluso pueden presentar picos en los valores de transa-
minasas>>. En los pacientes HBeAg negativo, la decisién
de iniciar tratamiento es en ocasiones dificil y requiere la
presencia de valores de ALT elevados y concentraciones
de ADN-VHB elevadas durante un minimo de 6 meses o
al menos durante 2-3 determinaciones consecutivas. Tres
conferencias de consenso organizadas por NIH, EASL y
ASPLD recomiendan el tratamiento para aquellos pacien-
tes con concentraciones de ADN-VHB superiores a
100.000 copias/ml y valores de ALT elevados, al menos
dos veces los valores normales*’. En aquellos pacientes
con valores de ALT elevados pero menos de dos veces
los valores normales y concentraciones de ADN-VHB de
< 100.000 copias/ml, la biopsia hepdtica es importante y
puede ser de gran ayuda para decidir o valorar la necesi-
dad de tratamiento.

Otro aspecto importante es la valoracién y la definicién
de respuesta al tratamiento. Debe diferenciarse la res-
puesta durante el tratamiento de la respuesta una vez se
ha discontinuado el tratamiento, que se conoce como res-
puesta persistente®. Cada vez mds se tiende a ser més res-
trictivo y a definir la respuesta por la ausencia de detec-
cion de ADN-VHB mediante una técnica sensible de
PCR. Sin embargo, los distintos estudios con interferén y
antivirales orales han utilizado técnicas con diferente sen-
sibilidad para evaluar la respuesta. Los primeros estudios
determinaban el ADN-VHB mediante técnicas poco sen-
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sibles de hibridacién molecular que poseian una sensibili-
dad de alrededor 10° copias/ml, los estudios posteriores
utilizan técnicas mds sensibles de PCR capaces de detec-
tar 10>-10° copias/ml. Finalmente, el mejor objetivo, la
eliminacién del HBsAg que supone la erradicacién de la
infeccién, es un hecho extremadamente inusual.

En la actualidad existen aprobados en nuestro pafs tres
tratamientos para la hepatitis B, los interferones o interfe-
ron pegilado, lamivudina y adefovir dipivoxil. En la
Unién Europea estd pendiente de aprobacion entecavir,
un anélogo de los nucledsidos que ya ha sido aprobado en
EE.UU.

INTERFERONES E INTERFERON PEGILADO

Durante afios, los interferones han sido el tnico trata-
miento en los pacientes con viremia (ADN-VHB y HBe-
Ag negativo) y transaminasas elevadas. El interferén se
ha administrado a dosis variables entre 5 y 10 MU diarios
o0 a dias alternos durante 6 a 24 meses. La eficacia del tra-
tamiento valorada por la negativizacién del HBeAg me-
diante técnicas poco sensibles de hibridacién y normali-
zacion de las transaminasas al final del tratamiento fue de
alrededor del 38-90%, sin embargo a los 6 meses de dis-
continuar el tratamiento fue del 25%%!! (tabla 1). Existia
una clara relacién entre el porcentaje de respuesta persis-
tente y el tiempo de seguimiento, observandose en segui-
miento mas prolongado, de mds alld de un afio, una dis-
minucién en la respuesta persistente. La pérdida del
HBsAg es infrecuente observandose en el 2% de los ca-
sos tratados. En los pacientes HBeAg negativo no se han
identificado factores predictivos de respuesta al trata-
miento. Ademads, el tratamiento con interferén posee los
mismos efectos adversos y limitaciones que en los pa-
cientes HBeAg negativo.

En relacién al interferén pegilado, existe un estudio mul-
ticéntrico aleatorizado con interferén pegilado y lamivu-
dina en 537 pacientes HBeAg negativo de Asia y
Europa'. El estudio analizé la eficacia de 100 mg al dia
de lamivudina, 180 pg/semana de interferén pegilado
alfa 2a y la combinacién de ambos durante 48 semanas.
Durante el estudio, los pacientes tratados con ambos far-
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TABLA 1. Resultados con interferdon alfa en pacientes HBeAg negativo

Autor y ano

Tipo
de estudio

Bruneto MR, 19898

Oliveri F, 1999°

Lampertico P, 1997'°

Aleatorizado

Aleatorizado

Aleatorizado

Casos consecutivos

Lampertico P, 2003!!

* ADN-VHB negativo por una técnica de no PCR; sem.: semanas.

macos alcanzaron una supresién mds intensa de la repli-
cacion con viral con caidas en el ADN-VHB de -5,0 log
copias/ml, mientras que en los tratados con monoterapia
la caida en los niveles de ADN-VHB fue de 4,1 log co-
pias/ml para el interferén pegilado y 4,2 para lamivudi-
na. La respuesta al final del tratamiento determinada por
la ausencia de ADN-VHB (< 400 copias/ml) fue del 63%
para el interferén pegilado, 73% para lamivudina y 87%
para la combinacién de ambos fairmacos. Sin embargo, al
final del seguimiento, la proporcién de pacientes con
ADN-VHB indetectable fue del 20% para los regimenes
que contenian interferén pegilado y del 7% para los tra-
tados con lamivudina (fig. 1). Probablemente, un segui-
miento mds prolongado disminuiria la respuesta persis-
tente, ya que es caracteristico en los pacientes HBeAg
negativos que las recaidas ocurran tras un seguimiento
prolongado.

El porcentaje de resistencias a lamivudina al afio en los
pacientes que recibieron la combinacién de ambos farma-
cos fue inferior, de alrededor del 1% en comparacién al
18% observado con la monoterapia con lamivudina. Un
mayor nimero de pacientes tratados con interferén pegi-
lado discontinuaron el tratamiento, entre un 6-8% frente
al 2% cuando constatado con lamivudina. El papel del
tratamiento combinado con interferén pegilado en los pa-
cientes HBeAg negativo estd todavia por definir y deberia
estudiarse en posteriores estudios probablemente modifi-
cando las pautas de interferén y valorando la prolonga-
cién del tratamiento con lamivudina.

LAMIVUDINA

La eficacia de los andlogos de los nucledsidos ha sido
probada en estudios in vitro e in vivo, donde se ha demos-
trado que son capaces de inhibir algunos virus ADN y
ARN. Actian inhibiendo el proceso de transcripcion in
reverso del virus de la hepatitis B. Los estudios con lami-
vudina durante 1 afio demuestran su elevada capacidad
para inhibir la replicacién viral y la ausencia de efectos
adversos'* (fig. 1). Los pacientes con hepatitis crénica
HBeAg negativo responden inicialmente bien al trata-
miento con lamivudina. Un primer estudio mostré nor-
malizacién de las transaminasas en un 63% de pacientes
tratados en comparacién con 6% del grupo control cuan-
do el tratamiento fue por un afio. Igualmente la respuesta

Dosis” N° de casos Regpuesta*
y duracién persistente
9 MU/TIW/16 sem. 12 80% 8%
Sin Tratamiento 12 -
9 MU/TIW/24 sem. 27 44% 10%
9-18 MU/TIW/24 sem. 21 38% 5%
9 MU /cursos/12 sem. 24 54% 5%
3 MU/TIW/24 meses 21 38%
Sin tratamiento 21 10%
3 MU/TIW/24 meses 101 30%
[ ] DNA < 1.000 cp/ml
B ALT normal
100 1
90
go{ 7177 78 75 75 75
X 70- 68 — 67 67 69
@ 60
‘qc: 50+
o 307
207
101
0
Afos 1-5 Anos 1-5

Fig. 1. Resultados bioquimicos 'y virolégicos del tratamiento con adefo-
vir durante 5 afios. Tomada de Hadziyannis et al, AASLD 2005.

TABLA 2. Eficacia y resistencia de analogos de nucleésidos
y nucleétidos durante mas de un afho

Férmaco Duraci6én Eficacia* Resistencia
del tratamiento (%) (%)
Lamivudina (15-18) 4 aflos 34-39 65
Adefovir (25-26) 5 afios 67 29
Entecavir (830) 2 afios 91 0

Eficacia determinada mediante técnicas PCR con distinta sensibilidad.

virolégica (ADN-VHB no detectable mediante técnicas
de hibridacién o con concentraciones inferiores a 10° co-
pias/ml) fue observada en 65% y mejoria histolégica en
60% de los pacientes tratados'®. Sin embargo, en este es-
tudio y en estudios posteriores se observo que la gran ma-
yoria (~ 90%) de los pacientes presentaba una recaida al
discontinuar el tratamiento después de un afio'*!5. Estu-
dios posteriores evaluaron tratamiento mds prolongados
corroborandose una buena respuesta inicial, pero un des-
censo en la respuesta al prolongar el tratamiento siendo la
respuesta a los 4 afios del 34 al 39% mientras que en los
mismos estudios la respuesta a los 2 afios es de alrededor
del 60%'518 (tabla 2). Desgraciadamente, la prolongacién
del tratamiento estd limitada por la aparicion de mutantes
del VHB que son resistentes a la lamivudina y que conlle-
van a una respuesta terapéutica inferior o una pérdida de
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la respuesta. Se calcula una tasa de resistencias anual a la-
mivudina de alrededor del 20%'518.

La importancia a largo plazo de la emergencia de estas
mutaciones es todavia desconocida. La emergencia de
mutaciones se asocia a elevacién de los valores de las
transaminasas y a la reaparicion del ADN viral y se suele
acompaiiar de una reversion en la mejoria de la histologia
hepdtica!®>. La aparicién de estas mutaciones plantea la
necesidad de identificarlas precozmente para cambiar el
tratamiento a adefovir o afiadir adefovir al tratamiento
con lamivudina®?!. Los estudios in vitro demuestran que
la resistencia a la lamivudina es distinta dependiendo del
aminodcido mutado y la posicién. Las mutaciones en el
aminodcido 204 (el cambio a valina y/o isoleucina) y la
doble mutacion en las posiciones 180 y 204 son las que
ofrecen una mayor resistencia al farmaco. Sin embargo,
ambas mutaciones son sensibles al tratamiento con adefo-
vir. Existen pocos estudios de la utilizacion del adefovir
en pacientes HBeAg negativo con resistencia a lamivudi-
na; Vassiliadis en un estudio en pacientes HBeAg negati-
vo con resistencia a lamivudina observa que el rescate
con adefovir consigue una respuesta viroldgica en el 57%
de los casos?. En otro estudio de Lampertico, el adefovir
consigue la rdpida supresion de la replicacion viral en pa-
cientes con resistencia genotipica a la lamivudina y esta
respuesta es mas rapida que cuando se espera para iniciar
el tratamiento la presencia de resistencias fenotipica a la-
mivudina. En este estudio, a los 2 afios de iniciar el trata-
miento, la respuesta viroldgica es del 100% si éste se ini-
cia en la fase de resistencia genotipica y del 78% en la
fase de resistencias genotipicas®. Ademds, la seguridad y
tolerancia del tratamiento con lamivudina es excelente.

ADEFOVIR DIPIVOXIL

El adefovir es un andlogo aciclico de los nucletidos que
se administra por via oral. Existe un estudio en fase 3 ale-
atorizado, doble ciego, multicéntrico en pacientes HBeAg
negativo*. Un total de 185 pacientes fueron aleatorizados
a recibir 10 mg de adefovir diario (n = 123) o placebo (n
= 61). El objetivo primario fue la mejoria de la histoldgi-
ca hepitica en la semana 48 de tratamiento, definida por
una reduccién de mas puntos en el indice necroinflamato-
rio de Knodell y no empeoramiento de la fibrosis. Este
objetivo fue observado en el 64% de los pacientes trata-
dos con adefovir y en el 33% de los pacientes que recibie-
ron placebo (p < 0,0001), los valores de ALT se normali-
zaron en el 72% y 29%, respectivamente, (p < 0,0001), y
el ADN-VHB se negativiz6 por PCR en el 51% y el 0%
de los casos, respectivamente (p < 0,0001). Los niveles
séricos medios de ADN-VHB a las 48 semanas fueron de
-3,9 log con adefovir vs. 1,35 log con placebo* (p <
0,001) (fig. 1).

La dosis de 10 mg fue bien tolerada y no se asoci6 a re-
sistencia al adefovir durante las 48 semanas de tratamien-
to. En este estudio la prolongacion del tratamiento a 2, 3,
4 y 5 afios se asoci6 a una persistencia de la respuesta vi-
rolégica (ADN-VHB negativo) en el 71%, 77%, 78% y
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67% de los casos, respectivamente, y a una respuesta bio-
quimica similar en el transcurso de los cinco afios?2¢ (ta-
bla 2).

A pesar de la eficacia del adefovir en el tratamiento de los
pacientes HBeAg negativo, aproximadamente un 25% de
los pacientes no alcanzan una respuesta viroldgica ni bio-
quimica. El estudio de las resistencias al adefovir durante
estos cinco afios ha demostrado la presencia de mutacio-
nes asociadas a resistencia al adefovir del 0% al afo, 3%
a los 2 afios, 11% a los 3 afios, 18% a los 4 afios y de
29% a los 5 afios®. Se han identificado dos nuevas muta-
ciones en el gen de la polimerasa del VHB (rtN236T y
rtA181V/T), que confirieron resistencia clinica a adefofir
dipivoxil.

Los escasos datos disponibles sobre la duracion de la res-
puesta viroldgica tras la interrupcién del tratamiento
muestran una baja respuesta persistente inferior al 10%,
lo que sugiere que al igual que lamivudina es necesario el
tratamiento continuado para mantener la respuesta. En los
pacientes HBeAg negativo, el objetivo final del trata-
miento seria la eliminacidon del HBsAg, y éste es un obje-
tivo muy dificil de conseguir®?’.

Los datos disponibles actualmente tanto in vitro como in
vivo sugieren que estas resistencias, especialmente la
N236T, son sensibles al tratamiento con lamivudina,
mientras que la A181T es més resistente?®?, Existe toda-
via escasa experiencia clinica sobre el mejor tratamiento
para los pacientes con resistencia a adefovir.

El adefovir se tolera bien, no tiene efectos adversos im-
portantes y debe vigilarse la funcion renal, ya que excep-
cionalmente se han descrito aumentos en los niveles de
cretanina sérica.

ENTECAVIR

Es un andlogo de la 2’-deoxiguanosina que inhibe la re-
plicacién del VHB en distintas etapas de la replicacion vi-
ral que involucran la polimerasa del VHB. El entecavir
tanto in vitro como in vivo posee un efecto inicial antivi-
ral mas potente que la lamivudina o el adefovir. Existe un
estudio en fase III en 638 pacientes HBeAg negativos con
hepatitis crénica B*® que compara la eficacia y la seguri-
dad de entecavir 0,5 mg/dia vs. lamivudina 100 mg/dia
durante al menos 96 semanas. Los pacientes tratados con
entecavir obtuvieron una respuesta histoldgica superior a
los pacientes tratados con lamivudina (70% vs. 60%; p =
0,0143), un mayor descenso de la carga viral (5,01 log,,
vs. 4,5 log,,; p < 0,0001) y un mayor porcentaje de pa-
cientes con ADN-VHB < 400 copias/ml (91% vs. 73%; p
< 0,0001). Asimismo, un mayor porcentaje de pacientes
tratados con entecavir alcanzé el objetivo compuesto
ADN-VHB < 0,7 Meqg/ml y normalizacién de las transa-
minasas (84% vs. 78%; p = 0,04) (fig. 1). No se observa-
ron diferencias en la mejoria de la fibrosis hepdtica entre
ambos grupos de tratamiento (36% vs. 38%; p = 0,65) (ta-
bla 2).

Durante estos dos afos de tratamiento, el porcentaje de
resistencia al entecavir reportado ha sido de cero en pa-
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cientes naives. Sin embargo, en un estudio de tratamiento
de pacientes con resistencia a lamivudina, el entecavir a
una dosis mas elevada de 1 mg al dia produce una buena
respuesta con negativizacién del ADN del VHB en un
elevado porcentaje de casos, pero ya se comprueba la pre-
sencia de mutantes resistentes al entecavir. Durante el pe-
riodo de dos afios, el entecavir es un farmaco bien tolera-
do y con un buen perfil de seguridad.

CONCLUSION

En resumen, los pacientes afectos de hepatitis crénica B
HBeAg negativo deben ser valorados para tratamiento an-
tiviral. Es importante realizar una valoracién minuciosa y
repetida de la replicacion viral. En caso de necesitar trata-
miento, interferén o interferén pegilado, lamivudina, ade-
fovir y entecavir, cuando estén disponibles, pueden utili-
zarse como primer tratamiento. La respuesta persistente
es rara en estos pacientes y habitualmente precisan trata-
miento a largo plazo para mantener la supresion de la re-
plicacién viral. El seguimiento mediante técnicas sensi-
bles de PCR y probablemente determinacion de cepas
resistentes del VHB es importante para adecuar el trata-
miento y lograr un mayor control de la replicacién viral.
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