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Existen 3 fármacos
autorizados para su

tratamiento: interferón alfa,
lamivudina y adefovir
dipivoxil, cuyo objetivo es la
normalización de los valores
de ALT y alcanzar un valor
de ADN-VHB inferior a 105

copias/ml o indetectable por
PCR.

El tratamiento con
interferón alfa durante

24 meses consigue una
respuesta sostenida del
30%, aunque asociado a
frecuentes efectos
secundarios que pueden
obligar a su interrupción.

El tratamiento con
lamivudina durante

12 meses consigue una
respuesta del 81%, pero con
un 90% de recaídas. Se
asocia al desarrollo de
mutaciones resistentes que
aumentan progresivamente
en función de la duración del
tratamiento. Se desconoce
la duración óptima del
tratamiento.

El tratamiento con
adefovir dipivoxil

durante 48 semanas se
asocia a mejoría histológica
e indetectabilidad del ADN-
VHB por PCR del 51%. Esta
indetectabilidad se
incrementa hasta el 71% en
la semana 96 en la que se
observan mutaciones. Se
desconoce la duración
óptima del tratamiento.

Las mutaciones
resistentes a lamivudina

y adefovir dipivoxil son
sensibles a adefovir y a
lamivudina, respectivamente.

Hepatitis B crónica

Actualización

Puntos clave

La hepatitis B crónica antiHBe positivo se
asocia mayoritariamente a variantes en la re-
gión precore. Tiene una creciente distribución
universal, con predominio en el área medite-
rránea, donde es prevalente el genotipo D. Su
remisión espontánea es poco frecuente y con-
duce a un deterioro progresivo de la enferme-
dad hepática, por lo que la mayoría de estos
pacientes requiere un tratamiento efectivo1-5.

Objetivos
del tratamiento
y seguimiento

Dada su peculiar historia natural estos pacien-
tes deben controlarse de forma periódica para
evaluar los criterios diagnóstico-terapéuti-
cos1,6 (tabla 1). Los pacientes con lesión his-
tológica leve, habitualmente con valores de
ALT poco elevados, pueden tener un curso es-
table o lentamente progresivo y, a priori, es
aconsejable no tratarlos7. El objetivo del trata-
miento es alcanzar una respuesta bioquímica
(RB) y una respuesta virológica (RV)6 que se

acompañen de una mejoría histológica1,6. Se
ha consensuado un valor arbitrario de ADN-
VHB < 105 (< 100.000) copias/ml por técni-
cas de hibridación como RV6,8,9. En la actua-
lidad, con ensayos de PCR con límites de
detección muy bajos la RV se considera < 200
o < 400 copias/ml7 (tabla 2).

Tratamiento
de la hepatitis crónica
antiHBe positivo

Actualmente existen 3 fármacos autorizados
para su tratamiento: el interferón alfa (IFN-α)
recombinante, la lamivudina (LAM) y el ade-
fovir dipivoxil (ADV).

Interferón alfa
El IFN es un fármaco con propiedades inmu-
nomoduladoras y antivirales. Su administra-
ción durante 4-6 meses se asocia con una res-
puesta al final del tratamiento (RFT) de hasta
el 90%, pero el porcentaje de recaídas alcanza
también el 90% durante el primer año postra-
tamiento10-13, por lo que la respuesta sosteni-
da (RS) constituye un 10-15% tras un período
de seguimiento más prolongado.
Los factores predictivos de respuesta al IFN
están poco definidos, pero una mayor dura-
ción del tratamiento parece incrementar-
la14,15. En un estudio, el tratamiento durante
24 meses con 6 MU 3 veces/semana indujo
una RFT en el 46% de los pacientes y una
RS en el 30% tras un seguimiento medio de
71 meses. Un 50% de los pacientes con RS
negativizó el HBsAg. Sin embargo, un 45%
de todos los pacientes tuvo efectos secunda-
rios que obligaron, en casi la mitad de ellos, a
la interrupción del tratamiento15. Por tanto,
esta pauta podría constituir un régimen apro-
piado, aunque con el inconveniente de los
efectos adversos.
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a) Presencia del HbsAg más de 6 meses

b) Ausencia del HbeAg durante 6-12
meses

c) Elevación de ALT > 2 veces el LSN en
cualquier momento

d) Elevación de ALT > 1,5 veces el LSN al
menos en 2 o más determinaciones
mensuales

e) Valores de ADN-VHB > 105 copias/ml

f) Lesión histológica de moderada a grave

LSN: Límite superior de la normalidad.

Tabla 1. Criterios diagnósticos e indicaciones
terapéuticas
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Se debe considerar el
tratamiento de la hepatitis B
crónica anti-HBe positivo si
existe una elevación de los
valores de ALT > 2 veces el
LSN o > 1,5 veces en al
menos 2 determinaciones,
junto con ADN-VHB > 105

copias/ml y lesión histológica
moderada-grave.

El objetivo del tratamiento es
conseguir la normalización de
los valores de ALT (respuesta
bioquímica) y un valor de
ADN-VHB < 105 copias/ml por
hibridación o < 200 o < 400
copias/ml por técnicas
actuales de PCR (respuesta
virológica).

Existen 3 fármacos
autorizados para su
tratamiento: interferón alfa,
lamivudina y adefovir dipivoxil.

El régimen de tratamiento con
interferón alfa más efectivo es
6 MU 3 veces por semana
durante 24 meses, que
consigue una respuesta
sostenida en alrededor del
30%. Sin embargo, tiene el
inconveniente de un alto
porcentaje de efectos
secundarios que pueden
determinar la interrupción del
tratamiento.

La lamivudina se administra
por vía oral a dosis de
100 mg/día, es bien tolerada y
tiene escasos efectos
adversos.

El tratamiento con lamivudina
durante 12 meses se asocia a
una respuesta al final del
tratamiento del 65-81%, con
significativa mejoría
histológica, pero las recaídas
alcanzan el 90%. La
prolongación del tratamiento
no aumenta la respuesta
debido a la progresiva
aparición de mutaciones
resistentes al fármaco (hasta
un 50% a los 2 años).

Lectura rápida
Lamivudina
La LAM es un análogo de nucleósido de ad-
ministración oral que suprime la replicación
viral por inhibición de la actividad de la poli-
merasa. La dosis de 100 mg/día es bien tole-
rada y tiene un buen perfil de seguridad16.
La LAM durante 12 meses consigue una
RFT del 65-74%, con una significativa mejo-
ría histológica, pero la recaída oscila alrededor
del 90% y la RS es inferior al 13% tras un se-
guimiento de 6-12 meses17-19. Estas recaídas
pueden estar relacionadas con la reactivación
de la cepa salvaje o mutante precore o con el
desarrollo de mutaciones resistentes (MR) a
LAM que desaparecen tras la interrupción del
tratamiento con reaparición de la cepa origi-
nal20-22, lo cual puede inducir una hepatitis
grave23. La prolongación del tratamiento no
aumenta la respuesta debido al incremento
progresivo de las MR hasta un 50% a los 2
años24. Así, las RB y RV del 96 y el 68%, res-
pectivamente, obtenidas a los 12 meses dismi-
nuyen ambas hasta el 42% a los 30 meses de
tratamiento24. Sin embargo, algunos pacientes
con MR mantienen valores normales de ALT
y ADN-VHB a los 2 años de tratamiento21.
Las MR a LAM se deben a un cambio dentro
del motivo YMDD en el dominio C del gen
P: sustitución de metionina por isoleucina o
valina (rtM204I/V:YI/VDD) acompañado, a
menudo, de otra mutación en el dominio B:

sustitución de leucina por metionina
(rtL180M)1,17-22,24,25. Estas MR con menor
capacidad de replicación se desarrollan des-
pués de 6 meses de monoterapia y preceden o
se asocian a la detección de valores elevados
de ADN-VHB seguidos casi invariablemente
de una elevación de los valores de ALT. Los
pacientes con MR suelen estar asintomáticos
pero también pueden experimentar un dete-
rioro clínico grave, especialmente aquellos con
hepatopatía avanzada1,22,24,26.
Se ha sugerido que la probabilidad de desa-
rrollar MR puede estar asociada con valores
basales elevados de ADN-VHB y de ALT26,
mientras que el papel de las mutaciones espe-
cíficas del genoma o subtipo del virus de la
hepatitis B (VHB) es más discutible27-29.

Adefovir dipivoxil
El ADV es un análogo de nucleótido de adeno-
sina que inhibe la actividad de la transcriptasa
inversa y de la ADN polimerasa. Se administra
por vía oral a dosis de 10 mg/día y muestra un
perfil de tolerancia y seguridad excelente.
Un estudio demostró una RB y RV al final de
las 48 semanas de tratamiento del 72 y el 51%,
respectivamente, en el grupo tratado, significa-
tivamente mayores que el 29 y el 0% observa-
dos en el grupo control. Además, se observó
una significativa mejoría histológica en el gru-
po tratado (64%) frente al grupo control
(33%)30. La prolongación del tratamiento a
largo plazo con ADV alcanza a las 96 semanas
una normalización de los valores de ALT y
una indetectabilidad del ADN-VHB en el
73 y el 71% de los pacientes, respectivamen-
te31. Sin embargo, se desconoce el porcentaje
de RS tras la interrupción de la medicación.
Asimismo, tras 2 años de tratamiento se ha
podido observar el desarrollo de una MR a
ADV en la posición 236 del dominio D del
gen P, donde una asparragina es sustituida por
una treonina (rtN236T). La MR se manifies-
ta por una reactivación virológica y bioquími-
ca semejante a las MR a LAM. Su frecuencia
estimada es inferior al 2%32,33.

Tratamiento de las
resistencias virales
En pacientes con MR a LAM su interrupción
provoca una reaparición de la cepa original20 y
su reintroducción conduce a una reaparición
más rápida de las MR34. En algún caso la adi-
ción del IFN produce una disminución signi-
ficativa de los valores de ADN-VHB, lo que
podría indicar un efecto beneficioso del IFN
sobre las MR26. Por otro lado, el ADV ha de-
mostrado su actividad frente a las MR a

Tipo de respuesta

Bioquímica (RB): normalización de ALT

Virológica (RV): ADN-VHB < 105

copias/ml o indetectables por PCR*

Histológica (RH): disminución del índice
necroinflamatorio ≥ 2 puntos sin
empeorar el índice de fibrosis (Knodell)

Combinada (RC). Combinación de las
tres anteriores

Completa. RC y pérdida del HbsAg

Momento de la respuesta

Durante el tratamiento

1. Inicial. RB y RV dentro de los
6 meses de inicio del tratamiento

2. Mantenida (RM). Persiste durante la
duración del tratamiento

Final del tratamiento (RFT). Se mantiene
la RM tras un período definido de la
duración del tratamiento

Sostenida (RS): Se mantiene la RFT
durante 6-12 meses tras la interrupción
del tratamiento

*Pruebas actuales de PCR (Roche Monitor). Límite mínimo
de detección: 200 o 400 copias/ml.

Tabla 2. Definición de respuesta al tratamiento
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Cuando aparecen mutaciones
resistentes a lamivudina, los
pacientes suelen permanecer
asintomáticos, pero puede
haber un deterioro clínico
grave en los que tienen una
hepatopatía avanzada.

El adefovir dipivoxil se
administra por vía oral a dosis
de 10 mg/día y tiene
un perfil de tolerancia y
seguridad excelente.

El tratamiento con adefovir
dipivoxil durante 48 semanas
consigue una respuesta
bioquímica y virológica del
72 y el 51%, respectivamente,
asociada a una significativa
mejoría histológica en la
mayoría de casos. La
prolongación del tratamiento a
96 semanas incrementa la
respuesta virológica hasta el
71%. Sin embargo, no
conocemos el porcentaje de
recaídas ni la respuesta
sostenida al suspender el
tratamiento con el fármaco.

A los 2 años de tratamiento el
desarrollo de mutaciones
resistentes a adefovir dipivoxil
es inferior al 2%.

Las mutaciones resistentes a
lamivudina son sensibles a
adefovir dipivoxil. Asimismo,
las mutaciones resistentes a
adefovir dipivoxil son sensibles
a lamivudina.

Al indicar un tratamiento se
debe valorar la edad del
paciente, la gravedad de la
lesión hepática, la probabilidad
de respuesta y los posibles
efectos adversos del
tratamiento.

Como tratamiento de primera
línea se deben usar los
análogos de nucleósido:
lamivudina y adefovir,
teniendo presente que la
duración óptima de ambos
está por definir. El interferón
recombinante no desempeña
un papel determinante como
tratamiento de primera línea
en este grupo de pacientes.

Lectura rápida
LAM35-37 y, tanto en monoterapia como en
combinación con LAM durante 48 semanas,
produce una mejoría bioquímica y virológica
similar, por lo que parece que mantener la
LAM no aporta beneficios en pacientes con
MR35,36. Sin embargo, puede ser una buena
estrategia indicar un corto período de trata-
miento combinado, durante 3 meses, antes de
retirar la LAM, sobre todo en pacientes con
cirrosis, para prevenir la exacerbación bioquí-
mica debido a la reaparición de la cepa salvaje
o mutante precore que puede predominar sobre
las MR al inicio de la monoterapia con
ADV36. Las MR a ADV son sensibles a
LAM y hasta la actualidad no se ha observado
una resistencia cruzada entre LAM y ADV36.

Prevención de las
resistencias virales
Se analizó el efecto del tratamiento combinado
de IFN/LAM durante 12 meses frente a la
monoterapia con LAM con el objetivo de me-

jorar la eficacia y reducir el desarrollo de
MR38,39. La RFT fue del 93-100% en el grupo
IFN/LAM frente al 81% en el grupo de LAM.
Sin embargo, la RS a los 12 meses de segui-
miento fue del 14-17% frente al 19%, respecti-
vamente, y las MR (27%) sólo se detectaron en
el grupo de LAM. Por tanto, esta combinación
parece prevenir el desarrollo de las MR pero no
aumenta significativamente la RS.
En la actualidad carecemos de datos sobre la
prevención de MR y de la eficacia de la aso-
ciación de ADV/LAM así como del posible
papel del IFN pegilado.

Estrategia
del tratamiento
La estrategia antiviral deberá valorar la edad del
paciente, la gravedad de la lesión hepática, la
probabilidad de respuesta y los efectos adversos
de los 3 fármacos, así como su coste. Los facto-
res de predicción de respuesta, salvo la duración
del tratamiento con IFN, no están definidos.

Los porcentajes de respuesta al tra-
tamiento así como las ventajas y des-
ventajas de los 3 fármacos se resu-
men en las tablas 3 y 4. Al contrario
que el IFN, que posee efectos mielo-
tóxicos40, una ventaja común de la
LAM y la ADV es su utilidad en
pacientes con cirrosis avanzada o
descompensada y en candidatos al
trasplante hepático41,42.
Como tratamiento de primera línea
se deben utilizar los análogos de nu-
cleósido teniendo en cuenta que la
duración óptima de ambos no está
definida. El IFN recombinante por
la necesidad de una administración
parenteral prolongada y la elevada

Tipo de tratamiento Durante Respuesta
el tratamiento (%) sostenida (%)

IFN-α

6 meses10-13 70-90 15-20
24 meses15 46 30

Lamivudina

12 meses17-19,38 65-81 11-19
≥ 30 meses24 42 ?

Adefovir

12 meses30 51 ?
24 meses31 71 ?

Tabla 3. Porcentaje de respuesta durante el tratamiento y
respuesta sostenida en hepatitis B crónica antiHbe positivo

Interferón Lamivudina Adefovir

Administración Parenteral Oral Oral

Efectos secundarios15-18,30 Frecuentes Escasos Escasos con dosis 
y potencialmente de 10 mg
graves

Contraindicaciones Frecuentes Infrecuentes Infrecuentes

Cirrosis descompensada No Sí Sí

Duración tratamiento 24 meses > 1 año > 1 año

Resistencia Ninguna 1 año: 11-27% 1 año: 0% 
a fármaco17,18,24,32,33 2 años: 50% 2 años: < 2%

Coste/año (euros) 4.385,28 1.064,40 5.864,84

Tabla 4. Comparación de los 3 fármacos aprobados para el tratamiento de la hepatitis B crónica
(antiHbe positivo)



tasa de efectos adversos no tiene un papel de-
terminante como tratamiento inicial en los
pacientes antiHBe positivo.
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los pacientes con hepatitis B.
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Revisión realizada por un grupo
experto en el campo de la
hepatitis B antiHBe positivo. Es
un artículo de lectura obligatoria
para los médicos interesados en
esta entidad. Es destacable la
concisa revisión sobre la
prevalencia, mecanismos
moleculares, historia natural y
patogénesis de esta entidad.
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Los valores de ADN-VHB son
significativamente más bajos en
los pacientes HBeAg negativos
que los HBeAg positivo. Los
portadores inactivos tienen
valores persistentemente < 105
copias/ml y sólo el 33% de
pacientes HBeAg negativo tiene
valores persistentes > 105. El
curso fluctuante de los pacientes
HBeAg negativo hace difícil
establecer un valor umbral único
para diferenciarlos del portador
inactivo.
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