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La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es un
problema de salud publica mundial. Se estima que hay en
el mundo 350 millones de personas infectadas
cronicamente por el VHB que pueden evolucionar a cirrosis
y hepatocarcinoma, con cerca de un millon de muertes
anuales. En los ultimos ainos, las opciones terapéuticas de
la hepatitis B cronica (HBC) han aumentado y en la
actualidad se dispone de 6 tratamientos autorizados:
interferdn alfa (IFNa) estandar, interferon pegilado

alfa (PEG-IFNa), lamivudina, adefovir, entecavir y
telbivudina. Desde hace 25 anos se ha utilizado el IFNa
convencional como tratamiento de la HBC y actualmente se
indica el PEG-IFNa por ser mas eficaz. Ambos constituyen
opciones terapéuticas de primera linea para la HBC AgHBe
positivo y AgHBe negativo. Las ventajas del IFN« y PEG-IFNo
son su administracion con duracion definida en el tiempo,
consiguen mayor tasa de respuesta sostenida y no inducen
mutantes del VHB con resistencia antiviral. Consiguen
mayor aclaramiento de AgHBe y AgHBs debido a su accion
antiviral e inmunomoduladora. El PEG-IFNa induce una
respuesta sostenida bioquimica y virolégica en alrededor
de un tercio de los pacientes con HBC AgHBe positivo.
Responden mejor al IFNa y PEG-IFNa los pacientes que
tienen transaminasas elevadas, carga viral moderada y los
genotipos A y B del VHB. El IFNa y el PEG-IFNa tienen el
inconveniente de ser farmacos con efectos secundarios y
contraindicaciones. No se pueden administrar a pacientes
con cirrosis descompensada. La combinacion de analogos
de nucledstidos/nucledtidos con PEG-IFNa podria
conseguir tasas de respuesta sostenida mas elevadas, pero
debe investigarse qué estrategia terapéutica es la mas
adecuada.
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Interferon in hepatitis B

Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide public
health problem. There are an estimated 350 million persons
with chronic HBV infection that could progress to cirrhosis
and hepatocarcinoma with nearly one million deaths per
year. In the last few years the therapeutic options in chronic
hepatitis B have increased and currently six treatments are
authorized: standard interferon (IFN)-o, pegylated
interferon-a (PEG-IFNa), lamivudine, adefovir, entecavir, and
telbivudine. For the last 25 years, conventional IFN« has
been used as the treatment of chronic hepatitis B (CHB) and
currently PEG-IFNa is indicated due to its greater
effectiveness. Both drugs are first line options for HBeAg(+)
and HBeAg(-) CHB. The advantages of IFNa and PEG-IFNa
are that these drugs are administered for a limited time
period, they achieve a higher sustained response rate and
do not induce HBV mutants with antiviral resistance. These
drugs achieve greater HBeAG and HBsAG clearance due to
their antiviral and immunomodulatory activity. PEG-IFNa
induces sustained biochemical and virological response in
approximately one third of patients with HBeAg(+) CHB.
The best response to IFNa and PEG-IFNa is obtained in
patients with elevated transaminase levels, moderate viral
load and HBV genotypes A and B. The disadvantages of
IFNa and PEG-IFNa are their adverse effects and
contraindications. These drugs cannot be administered in
patients with decompensated cirrhosis. The combination of
nucleos(t)ide analogs with PEG-IFN« could achieve much
higher sustained response rates; however, which treatment
constitutes the most suitable therapeutic strategy requires
investigation.

Key words: Hepatitis B virus (HBV). Chronic hepatitis
HBV (CHB). Interferon « (IFNa). Pegylated interferon
o (PEG-IFNa). Sustained response. Hepatitis B virus
genotypes.

Introduccion

A pesar del desarrollo y la utilizacién de una vacuna efi-
caz desde hace 25 anos, la infeccién por el virus de la he-
patitis B (VHB) sigue constituyendo un problema de salud
publica mundial de gran magnitud!?. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima que hay en el mundo
350 millones de personas infectadas crénicamente por el
VHB que pueden evolucionar a cirrosis y hepatocarcino-
ma, con cerca de un millén de muertes anuales como con-
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secuencia de la infeccién!®. Los movimientos de la pobla-
cion y la inmigracién estan cambiando la prevalencia de la
enfermedad en paises no endémicos de Europa y en otros
paises del mundo. La hepatitis B tiene una compleja his-
toria natural y causa un amplio espectro clinico de enfer-
medad. La progresion de la enfermedad y sus complicacio-
nes se asocian con la presencia de replicacién viral activa.
Dos principales grupos de tratamientos antivirales se uti-
lizan en el tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC):
interferén alfa (IFNa) convencional o interferén pegilado
alfa (PEG-IFNa) y andlogos de nucleésidos/nucleétidos.
En Espana se dispone actualmente de 5 farmacos antivi-
rales autorizados para el tratamiento de la HBC: IFN«
estandar, PEG-IFN« 2a, lamivudina, adefovir y enteca-
vir. Pronto se comercializar4 otro farmaco, la telbivudina,
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y
se estan investigando otras opciones terapéuticas que se
aprobardn en un futuro cercano®*. A pesar de todo este
arsenal terapéutico, las estrategias terapéuticas 6ptimas
para el tratamiento de la hepatitis B atin no estén claras?.
Las conferencias de consenso internacionales y los mas re-
cientes articulos de revision sobre el tratamiento de la
HBC establecen que el IFN«, o mejor PEG-IFN« por tener
mayor eficacia, deben ser farmacos de primera linea para
tratamiento de la HBC?*!2. Las ventajas del IFNa y el
PEG-IFNa son un tratamiento de duracién limitada, una
mayor tasa de respuesta sostenida a largo plazo y la au-
sencia de mutantes del VHB con resistencia antiviral (ta-
bla 1), pero tienen los inconvenientes de ser farmacos mal
tolerados, con efectos secundarios y contraindicaciones, y
durante el tratamiento pueden producirse elevaciones de
las transaminasas que, en el caso de pacientes con cirro-
sis hepatica, pueden acompanarse de manifestaciones de
insuficiencia hepatocelular*™2. Los andlogos de nucledti-
dos/nucleésidos se toleran bien, pero la tasa de respuesta
sostenida es muy baja, por lo que en la mayoria de los ca-
sos el tratamiento es indefinido en el tiempo, con el incon-
veniente de que el tratamiento a largo plazo se asocia con
el desarrollo de mutantes resistentes del VHB que limitan

TABLA 1. Ventajas y desventajas de los tratamientos de la hepatitis
crénica por virus de la hepatitis B

Ventajas Desventajas
IFNa/ PEG-IFN«
Pérdida de AgHBs Administracién subcutdnea

Duracién limitada del Contraindicaciones
tratamiento (< 1 ano)

Respuesta virolégica sostenida Efectos secundarios
mas duradera Maés baja respuesta con valores
elevados de viremia

La respuesta viroldgica depende
del genotipo

No mutantes resistentes

Experiencia de > 20 afios
con IFNa

Andlogos de nucleétidos/ nucledsidos

Administracién oral Tratamiento de duracién
indefinida

Baja respuesta virologica
sostenida

Aparicién de mutantes
resistentes al tratamiento

Seroconversién AgHBs rara

Buena tolerancia

Potente inhibicién de la
replicacién viral

Buen perfil para cirrosis
descompensada o
trasplante hepatico

IFN: interferén; PEG-IFN: interferén pegilado.
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su beneficio. El IFN« podria ser una opcién terapéutica en
el tratamiento de mutantes resistentes a los andlogos de
los nucleétidos/nucledésidos siempre que no haya contrain-
dicaciones, aunque la experiencia en este tema es escasa'®.
En este capitulo se revisa el papel del IFNa y el PEG-
IFNa en el tratamiento de la hepatitis crénica por VHB.

Mecanismo de accion del interferon alfa

El IFN fue descubierto como agente antiviral en 1957,
ano en el que Isaacs y Lindemann, en estudios de interfe-
rencia viral, descubrieron que células de pollo infectadas
por el virus Influenza producian un factor que era secreta-
do y que mediaba la transferencia de un estado de resis-
tencia viral frente a virus homélogos y heterélogos'®. El
IFNa es producido por monocitos y otras estirpes celulares
en respuesta a virus y otros estimulos antigénicos. El IFN«
ha sido la primera citocina descrita y caracterizada, la pri-
mera citocina purificada y clonada, la primera citocina pro-
ducida por tecnologia de ADN recombinante y la primera
citocina utilizada clinicamente con efectos beneficiosos. El
IFN« ha sido el primer farmaco utilizado en el tratamiento
de la infeccién crénica por el VHB hace 3 décadas'* y en la
actualidad sigue siendo la terapia de primera elecciéon en
pacientes con hepatitis por VHB y VHC®. E1 IFNa no sélo
tiene acciones antivirales; entre sus propiedades también
se encuentran las de ser un farmaco antiproliferativo, in-
munomodulador, antiangiogénico, antiinflamatorio y anti-
fibrogénico. Este extenso perfil de propiedades le ha per-
mitido ser una opcién terapéutica para el tratamiento de
un amplio abanico de enfermedades?®.

De manera similar a las acciones de muchas citocinas,
las acciones del IFNa estdn mediadas por la interaccién
con un receptor especifico de la superficie celular presen-
te en muchas células. La interaccién del IFN« con su re-
ceptor activa en la célula una cascada de seniales de trans-
duccion y activadores de transcripcion (sistema JAK,
STAT, IRF) que conlleva la transcripciéon de diferentes
genes inducidos por el INFa!"18 El IFNa tiene acciones
antivirales directas que inhiben la replicacién viral y de-
gradan los componentes del virus; se desarrollan a tra-
vés de la induccién de determinadas enzimas, como la
proteincinasa (PK), la oligoadenilato sintetasa (OAS) y
la adenosina deaminasa (ADR1)!® (fig. 1). Estas enzi-
mas son inducidas por el IFN«a de una forma inactiva y
sélo se activarian en presencia del virus. La PK produce
inhibicion de la sintesis de proteinas del virus a través
de la inhibicién de la traduccién del ARN mensajero
(ARNm), la 2’-5’0OAS participa en la activacion de ARN-
asa y provoca la degradacion del ARN viral. También
participan en la accién antiviral directa la adenosina de-
aminasa, la proteina Mx GTP-asa y la 6xido nitrico sin-
tetasa (NOS2), que produce 6xido nitrico con efecto an-
tiviral®,

El IFNa tiene actividad antiviral a través de sus efectos
inmunomoduladores, que participan en la respuesta inmu-
nolégica innata y adaptativa'™ (tabla 2). Induce la acti-
vacion de las células natural killer (NK) y aumenta su ac-
tividad citotéxica y la produccion de IFNw, colabora en la
maduracion y la diferenciacién de la células dendriticas
(células presentadoras de antigenos), aumenta la actividad
de los macréfagos, coordina la transicién de una adecuada
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Figura 1. Mecanismo de accién antiviral del interferon alfa. PK: proteincinasa.

TABLA 2. Actividad antiviral. Efectos mmunomoduladores
del interferdn alfa

Estimula funciones efectoras de las células NK, linfocitos T
citotéxicos y macroéfagos

Incrementa la citotoxicidad mediada por células NK
Contribuye a la diferenciacion de células dendriticas desde
precursores sanguineos

Facilita el trafico leucocitario

Aumenta la expresién de moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad de clase I

Facilita el desarrollo de células Th naive hacia el fenotipo Th1
Promueve las respuestas de citotoxicidad

Induce la sintesis de Inmunoglobulinas en células B

Estimula la proliferacién de células T con el fenotipo de memoria
Puede controlar las infecciones virales por modulacion de las
respuestas inmunes innatas y adaptativas

NK: natural killer.

respuesta inmunoldgica innata a una respuesta adecuada
adaptativa, modula la expresién de un amplio espectro de
citocinas y quimiocinas y de los receptores de éstas, induce
la diferenciacién de células T helper tipo 1 (Th1) que pro-
ducen IFNv y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que
poseen actividad antiviral, participa en la activacion de
los linfocitos T CD8 citotéxicos, induce la sintesis de inmu-
noglobulinas por los linfocitos B y, ademés, aumenta la ex-
presion de moléculas HLA de clase I en la superficie de las
células (hepatocitos), lo que mejora el reconocimiento de los
antigenos virales por los linfocitos CD8+ citot6xicos!™°.
La unién de una molécula de polietilenglicol (PEG) al
IFNa prolonga de forma significativa su semivida, lo que
resulta en una actividad mas sostenida del IFN« y una mas

conveniente dosificacién de una vez por semana. Hay 2 de-
rivados pegilados del IFN«a que han sido estudiados para el
tratamiento de la hepatitis B: a) el PEG-IFN« 2a, con una
molécula de polietilenglicol de 40 kDa y una estructura ra-
mificada que se fija al IFNa mediante enlace covalente, y b)
el PEG-IFNa 2b con un polietilenglicol de 12 kDa de es-
tructura lineal?*?!. La pegilacién del IFN ha producido un
avance en su perfil farmacocinético y farmacodinamico, lo
que se ha traducido en una mayor eficacia comparada con
la del IFN« convencional, lo que asegura el mantenimiento
de concentraciones inhibitorias de la replicacién viral du-
rante periodos mas largos (aproximadamente una semana).
El perfil farmacocinético de ambos IFNa pegilados presen-
ta algunas diferencias como consecuencia de los distintos
tamarnos y estructuras en sus respectivos PEG (tabla 3). A
pesar de las diferencias farmacocinéticas entre el PEG-
IFNa 2a y PEG-IFNa 2b, la eficacia de los 2 farmacos es
bastante similar en los ensayos realizados!>%0:2!,

Indicaciones y contraindicaciones de IFNa
y PEG-IFNa en la hepatitis cronica por VHB

La decisién de tratar a un paciente con HBC con IFN« o
PEG IFNa dependeré de la edad del paciente y su estado
general de salud, la gravedad de la enfermedad hepatica y
otras comorbilidades, la probabilidad de respuesta y el ries-
go de los efectos adversos que pueda desarrollar con el tra-
tamiento*”8. La poblacién de pacientes con HBC no es ho-
mogénea y pueden identificarse 2 grupos diferentes de
pacientes: @) con antigeno «e» (AgHBe) positivo, y b) con
AgHBe negativo y anti-HBe positivo infectados por virus
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TABLA 3. Caracteristicas farmacocinéticas de IFNa y PEG-IFN«a

IFNa PEG-IFNo 2b PEG-IFNa 2a
(12 kDa) (40 kDa)
Tmax (h) 10 21-44 78-80
Cmax 13,4 pg/ml 785 pg/ml 14-15 ng/ml
vd D) 31-98 31-98 6-14
1,4 Vkg 1,1 Vkg 0,18 V/kg

Semivida (h) 3-8 35-40 80
Aclaramiento 231 ml/h/kg 22 ml/h/kg 82 ml/h

Cmax: concentracion maxima; IFN: interferén; PEG-IFN: interferén
pegilado; Tméx: tiempo en que se alcanza la concentracién méxima;
Vd: volumen de distribucién.

con mutaciones en la zona pre-core o core promoter. Los pa-
cientes con AgHBe positivo son generalmente jévenes, po-
seen valores elevados de viremia (ADN-VHB > 109 co-
pias/ml) y lesiones de hepatitis cronica moderada, mientras
que los pacientes con AgHBe negativo (anti-HBe+) suelen
ser de mayor edad, presentan valores fluctuantes de tran-
saminasas y del ADN-VHB, y lesiones hepéticas mas avan-
zadas*”. Habia «consenso» en que debia tratarse a los pa-
cientes con cargas virales > 10° copias/ml y transaminasas
elevadas, ya que son los que tienen mas posibilidades de
que la enfermedad progrese; sin embargo, estos criterios
suscitan controversia®*”8 y en la actualidad, en pacientes
con AgHBe negativo y anti-HBe+ se indica tratamiento con
cargas virales mas bajas (10 copias/ml) y se atiende tam-
bién al grado de lesion histolégica®t. En principio, el trata-
miento con IFNa y PEG-IFNa se indica fundamentalmente
en pacientes en fase inmunoactiva (transaminasas eleva-
das, ADN-VHB > 10° copias/ml en HBC AgHBe positivo y
ADN-VHB > 10* copias/ml en HCB AgHBe negativo anti-
HBe+ y lesién necroinflamatoria en la biopsia hepatica). En
pacientes inmunotolerantes o en estado de portador créni-
co de AgHBs (inactivo) con transaminasas normales sin le-
sion histoldgica no se indica tratamiento, y en estos casos
sélo se establecera con andlogos de nucleétidos/nucledsidos
si reciben tratamiento inmunodepresor o quimioterapico®*".
En pacientes con cirrosis, sobre todo cirrosis descompensa-
da en estadio O o C de Child, puede desarrollarse una des-
compensacion grave o fallo hepético con IFNa 0 PEG-IFNa,
por lo que este tratamiento no se debe indicar®*?>?, Sin em-
bargo, recientemente, en un estudio se demostraba que el
PEG-IFNu es eficaz y seguro en el tratamiento de pacientes
AgHBe positivo con fibrosis avanzada o cirrosis con enfer-
medad hepatica compensada?*. Los pacientes con HBC
AgHBe positivo con concentraciones elevadas de transami-
nasas y enfermedad hepdtica compensada deben estar en
observacion durante 3-6 meses antes de iniciar el trata-
miento por si se produce la seroconversién espontdnea de
AgHBe a anti-HBe+4.

El tratamiento con IFNa o PEG IFN« tiene una serie
de contraindicaciones absolutas:

1. Hipersensibilidad al principio activo o algtn interfe-
rén.

2. Embarazo y lactancia.

3. Presencia o historia de trastorno psiquidtrico grave.

4. Problemas médicos debilitantes graves.

5. Historia de enfermedad cardiaca preexistente grave.

6. Hepatitis autoinmune o historia de enfermedades au-
toinmunes graves.
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7. Disfuncién hepatica grave o cirrosis hepatica descom-
pensada.

8. Neutropenia y/o plaquetopenia importantes.

9. Epilepsia y/o afectacion de la funcién del sistema ner-
vioso central.

10. Enfermedad tiroidea preexistente, como enfermedad
de Graves-Basedow, a menos que se pueda controlar con
tratamiento médico convencional.

11. Trasplante de 6rganos.

12. Alcoholismo y uso activo de drogas por via parente-
ral, aunque se pueden administrar cuando los pacientes
estdn incluidos en un programa de deshabituacién con me-
tadona.

Las contraindicaciones relativas son: diabetes mellitus
no controlada, hipertensién arterial mal controlada, reti-
nopatia y edad avanzada.

Objetivos y criterios de respuesta terapéutica

El principal objetivo del tratamiento de la HBC es la
erradicacién del VHB que, sin embargo, resulta muy difi-
cil de alcanzar debido a la persistencia del ADN circular ce-
rrado de forma covalente (ADNccc) del VHB en los hepato-
citos, que es resistente a la accién de la mayoria de los
farmacos antivirales y causante de la reactivacién del vi-
rus®“. Por ello, el objetivo maés realista en el abordaje tera-
péutico de la hepatitis B es la supresion de la replicacién
viral, que se acompana de normalizacion o disminucién de
los valores de transaminasas, mejoria de la lesién histol6-
gica hepatica y evita la progresion de la enfermedad* ™.

La respuesta 6ptima al tratamiento antiviral requiere la
combinacién de las denominadas respuestas bioquimica,
viroldgica e histolégica y que estas respuestas se manten-
gan (respuesta sostenida)®. La respuesta bioquimica con-
siste en la normalizacién de las transaminasas; la res-
puesta virolégica en la supresion de la replicacion viral
con valores de ADN-VHB < 400 copias/ml con técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). En pacientes
con HBC AgHBe+, la respuesta virolégica se acompana
de la negativizacion del AgHBe y el desarrollo posterior de
anti-HBe+ (seroconversion). No obstante, después de la se-
roconversién, en determinadas circunstancias se puede
producir la reapariciéon del AgHBe o el desarrollo de mu-
taciones en la regién pre-core, que comporta la positividad
del ADN-VHB (> 10* copias/ml) en ausencia de AgHBe. La
respuesta histolégica requiere la disminucién de 2 pun-
tos en los indices de actividad necroinflamatoria sin em-
peoramiento del estadio de fibrosis. La respuesta sosteni-
da se define como la que se mantiene mas de 6-12 meses
después de la finalizacién del tratamiento. En la hepatitis
B pueden observarse recaidas después de un periodo de
12 meses, por lo que en cualquier caso es obligado efectuar
un seguimiento clinico para confirmar el mantenimiento
de la respuesta. La resolucién de la infeccién o respuesta
completa viene dada por la pérdida del AgHBs y el de-
sarrollo de anti-HBs, que se puede conseguir en un por-
centaje bajo con IFNa o PEG-IFNa y es muy raro con los
farmacos antivirales andlogos de nulcedtidos/nucleési-
dos?*. No obstante, en los estudios terapéuticos realizados
a largo plazo se observa un incremento en la pérdida de
AgHBs con el tratamiento con IFN«?®. La maxima res-
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puesta seria la eliminacion del ADNcce en el tejido hepati-
co, que en la actualidad se puede cuantificar y es dificil de
conseguir’10.

Dosis, administracion y duracion
del tratamiento con IFN« y PEG-IFNo

En adultos con HBC AgHBe+, el IFN« se administra
por via subcutdnea en el abdomen o en los muslos en do-
sis de 5 millones de unidades (MU) diarios 0 9-10 MU 3 ve-
ces por semana durante 4-6 meses?. En un estudio realiza-
do en Europa se identific6 algin beneficio anadido cuando
se continuaba el tratamiento durante 32 semanas en pa-
cientes que no habian negativizado el AgHBe pero en
quienes el ADN-VHB estaba por debajo de los limites de
deteccién por hibridacién?®. El tratamiento con IFN« es-
tandar estd aprobado para nifios mayores de 2 afios®; en
ninos se recomienda administrar dosis de 6 MU/m? de su-
perficie corporal con un méaximo de 10 MU, 3 veces a la
semana y durante 4-6 meses®.

En los pacientes con HBC AgHBe negativo, anti-HBe+,
el IFN« se recomienda a la dosis de 5-6 MU 3 veces a la se-
mana por lo menos durante 12 meses, aunque no esta cla-
ro si prolongar maés el tratamiento puede aumentar la res-
puesta sostenida*®. En un estudio se ha sugerido que
prolongar el tratamiento 24 meses puede aumentar la
tasa de respuesta sostenida?’.

El PEG-IFN« 2a (Pegasys™, Roche Pharmaceuticals) es
el unico interferén pegilado aprobado en la actualidad para
el tratamiento de la HBC. La dosis recomendada de PEG-
IFNa 2a, tanto en pacientes con HBC AgHBe positivo como
HBC AgHBe negativo es de 180 pg una vez a la semana,
administrado por via subcutdnea en el abdomen o los mus-
los durante 48 semanas*!!. E1 PEG-IFNa 2b todavia no ha
sido autorizado como tratamiento en la HBC, ya que estd en
fase de investigacion (fase III), pero la dosis que se reco-
mienda, tanto en la HBC AgHBe positivo como HBC AgH-
Be negativo es de 1,5 ng/kg de peso/semana administrado
de forma subcutdnea durante 48 semanas®. En algunos en-
sayos se ha utilizando una dosis fija de PEG-IFN« 2b de
100 pg/semana?*?, Los pacientes que reciben IFNa o PEG-
IFN« deben ser controlados mediante la determinacion de
parametros del hemograma y la bioquimica hepética cada
4 semanas, hormonas tiroideas (TSH), autoanticuerpos y
valores de ADN-VHB cada 12 semanas y AgHBe/anti-HBe
y AgHBs/anti-HBs cada 24 semanas durante el tratamien-
to. Con posterioridad se debe realizar un seguimiento con
dichos parametros a las 12 y 24 semanas de finalizado el
tratamiento, que se continuara cada 6 meses*.

Eficacia del IFNa

El IFNa fue aprobado para el tratamiento de la HBC en
1992 por la FDA y durante afios ha sido el dnico trata-
miento para esta enfermedad.

Eficacia del IFNa en pacientes con hepatitis
cronica por VHB AgHBe positivo

Los metaanadlisis de estudios aleatorizados controlados
con IFN«a en pacientes con HBC AgHBe positivo han de-
mostrado que el IFN« tiene eficacia probada en la norma-

lizacion de las transaminasas, el aclaramiento del AgHBe
y la negativizaciéon del ADN-VHB en el 25-40% de los pa-
cientes tratados?*-?2. En un metaanalisis de 15 ensayos
aleatorizados en el que se incluyé un total de 837 pacien-
tes adultos con HBC AgHBe positivo se demostré una pro-
babilidad de seroconversién del AgHBe en el 30-35% en los
pacientes tratados, muy superior a la del grupo control®2.
En un metaanadlisis més reciente de Craxi et al de 24 es-
tudios aleatorizados y controlados, con un total de 1.299 pa-
cientes, se demostré que los resultados de los 4 objetivos
de la respuesta terapéutica favorecia el tratamiento con
IFNa: en el 26% de los pacientes se normalizaban las tran-
saminasas, en el 25% se aclaraba el AgHBe, en el 23% se
producia una pérdida sostenida del ADN-VHB medido por
hibridacién y en el 6% se aclaraba el AgHBs?*:. La pérdida
del AgHBs ocurrié en el 5-10% de los pacientes dentro del
primer afio del inicio del tratamiento, incrementdndose en
anos posteriores. La mayoria de los pacientes tenia una
respuesta sostenida al IFN«. La reactivacién ocurria en
aproximadamente el 10-15% de los pacientes dentro del
primer afio de suspension del tratamiento*?4%. No obstan-
te, muchos de estos pacientes que aclaran el AgHBe con-
tindan teniendo valores bajos de replicacion del VHB con
el ADN-VHB medido por PCR no detectado por ensayos de
hibridaciéon y tienen el potencial de recidiva. La mejoria
histoldgica significativa se observaba generalmente entre
los pacientes que normalizaban las transaminasas y nega-
tivizaban el ADN-VHB, pero la completa desaparicién de
las lesiones hepéticas sélo se objetivaba en los pacientes
en los que se repiti6 la biopsia muchos anos después de la
seroconversion del AgHBe, y muchos de éstos habian per-
dido el AgHBg33:35-37,

La eficacia del IFNa en pacientes con HBC AgHBe po-
sitivo y transaminasas normales es escasa®. La eficacia del
IFN en nifios es similar a la de los adultos®!. Sin embar-
go, muchos nifios, en especial los que tienen infeccién por
VHB adquirida perinatalmente, tienen unos valores de
transaminasas normales y menos del 10% de estos nifios
aclaran el AgHBe cuando reciben IFNa*.

El IFN« esté contraindicado en pacientes con cirrosis
hepética descompensada®*. Aproximadamente el 20-40% de
los pacientes con HBC AgHBe positivo desarrolla una ele-
vaciéon marcada de las concentraciones de transaminasas
durante el tratamiento con IFNa y en los pacientes con
cirrosis esta elevacion de transaminasas puede ir acom-
panada de una descompensacion hepatica*. En los estu-
dios con IFNa en pacientes con cirrosis en estadio B o C de
Child se han notificado beneficios minimos y complicacio-
nes graves???%, Sin embargo, en los ensayos clinicos con
HBC AgHBe positivo en los que se incluye a pacientes con
cirrosis clinicamente compensada se encontré que la res-
puesta era similar a la de los pacientes precirréticos y que
menos del 1% desarrollaba descompensacién hepatica®?.

Referente al mantenimiento de la respuesta sostenida y
el resultado a largo plazo del tratamiento con IFN« con-
vencional en pacientes con HBC AgHBe positivo, se han
realizado varios estudios*?5:34%743, La seroconversién del
AgHBe inducida por el IFN« se mantiene en el 80-90%
de los pacientes después de un periodo de seguimiento de
4-8 anos. Sin embargo, el ADN-VHB permanece detecta-
ble en el suero por técnicas de PCR en muchos de estos pa-
cientes. En estudios realizados en Europa y Estados Uni-
dos se ha comunicado que se producia una demora en la
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pérdida del AgHBs en el 12-65% de los pacientes en el pe-
riodo de 5 anos después de la pérdida del AgHBe?5:34-36:43,
En el estudio més reciente de seguimiento prolongado rea-
lizado por van Zonneveld et al, en el que los pacientes ha-
bian sido tratados con IFNa 30 MU/semana durante
16 semanas y habian tenido un seguimiento de 8,8 afios,
se demostraba que el 33% de los pacientes presentaba se-
roconversion del AgHBe en el primer ano de suspender el
tratamiento, que el 87% mantenia la pérdida del AgHBe
en el periodo de seguimiento y que en el 52% de estos pa-
cientes se producia la seroconversion del AgHBs. Habia
una reduccién significativa del riesgo de desarrollo de he-
patocarcinoma y la supervivencia mejoraba en los pacien-
tes con pérdida inicial del AgHBe?”.

Eficacia de IFNa en pacientes con hepatitis
cronica por VHB AgHBe negativo

En este grupo de pacientes, la respuesta al tratamiento
con IFN« se define por la negativizaciéon o disminucién
significativa del ADN-VHB y la normalizacién de las tran-
saminasas. La eficacia del tratamiento con IFN«a conven-
cional en estos pacientes es inferior a la de los pacientes
AgHBe positivo. En 4 ensayos aleatorizados y controla-
dos?"4446 ge demostr6 una tasa de respuesta al final del
tratamiento del 38-90%, comparado con el 0-37% de los
controles. Sin embargo, la respuesta sostenida un afio des-
pués de finalizado el tratamiento descendi6 hasta el 24%,
mas elevada que el 0% de los controles?”*+46. La principal
limitacién del tratamiento con IFNa en estos pacientes es
la recidiva bioquimica y viroldgica, que puede suceder has-
ta 5 anos después del tratamiento*. Asi, el tratamiento
con IFNa produce una respuesta virolégica sostenida des-
pués de un tratamiento de 12 meses en aproximadamente
el 15-25% de los pacientes tratados!!. La pérdida del
AgHBs es infrecuente y se observa en el 2% de los casos
tratados. La duracién mads prolongada del tratamiento,
24 frente a 6-12 meses, puede aumentar la tasa de res-
puesta sostenida?.

Eficacia de los tratamientos combinados
y retramientos con IFNa

IFN« combinado con corticoides

Esta estrategia terapéutica consistia en la administra-
cion de un ciclo corto de prednisona (4-6 semanas) segui-
do de un periodo de descanso de 2-4 semanas previo al ini-
cio del tratamiento con IFNa. La suspensién de la
prednisona se asociaba con elevacion de las concentracio-
nes de transaminasas, lo que refleja un aumento de la res-
puesta inmunolégica, que en ocasiones iba seguido de se-
roconversion del AgHBe. Aunque en estudios piloto se
habian indicado que esta combinacién era eficaz*’, en un
metaanalisis de 7 estudios no se demostraron diferencias
en la respuesta virélégica entre esta combinacién y el tra-
tamiento en monoterapia con IFNa*%; ademés, en pacien-
tes con cirrosis, el tratamiento con corticoides puede au-
mentar el riesgo de descompensacion hepatica.

IFNa combinado con lamivudina

En varios estudios se ha examinado la combinacion te-
rapéutica de IFNa y lamivudina, tanto en pacientes con
HBC AgHBe positivo como en HBC AgHBe negativo, y se
ha comparado su eficacia con IFNa en monoterapia y con
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lamivudina en monoterapia, sin que se hayan encontrado
diferencias significativas en la respuesta virolégica soste-
nida en relacién con el IFN« en monoterapia®->!.

Retratamientos con IFN«

En general, la administracién de cursos repetidos de
tratamiento con IFNa no es eficaz en pacientes no respon-
dedores a este farmaco®?.

Eficacia del PEG-IFNa

El PEG-IFN« 2a fue autorizado en Espana para el tra-
tamiento de la HBC en mayo de 2005, y el PEG-IFN«a 2b
estd pendiente de ser aprobado por la FDA. Los estudios
realizados han demostrado que el tratamiento con PEG-
IFNa 2a en monoterapia es tan eficaz como la combina-
cion de PEG-IFNa 2a con lamivudina y mas eficaz que el
IFNa convencional o que la lamivudina®-5354,

En las figuras 2 y 3 se resume la eficacia de un afo de
tratamiento con PEG-IFNa comparada con la de los ana-
logos de nucledtidos/nucleésidos aprobados y con placebo
en pacientes AgHBe postivo y negativo en cuanto a la res-
puesta viroldgica, bioquimica e histolégica obtenida en es-
tudios realizados de forma individual®. Se consigue una
mayor tasa de aclaramiento de AgHBe y AgHBs con el tra-
tamiento con PEG-IFNa debido a la capacidad del IFN«
de inhibir la expresién proteinica viral y conseguir un
aclaramiento inmunoldgico de los hepatocitos infectados, a
pesar de que el PEG-IFNa produce un menor descenso en
el ADN-VHB sérico en comparacién con los andlogos de
nucleétidos/nucledsidos. La respuesta sostenida después
del tratamiento con PEG-IFNa es mayor que las obtenidas
tras el tratamiento con anédlogos de nucleétidos/nucled-
sidos?*.

En una revision sistemaética de los estudios con PEG-
IFNa en el tratamiento de pacientes con HCB AgHBe+,
Hui et al concluyen que el PEG-IFNa induce una respues-
ta sostenida bioquimica y virolégica en alrededor de un
tercio de los pacientes tratados, después de 12 meses de
tratamiento®.

Eficacia del PEG-IFNa 2a en la hepatitis cronica
por VHB AgHBe positivo

En un estudio internacional multicéntrico en fase IT con
194 pacientes realizado para evaluar la eficacia y la se-
guridad del PEG-IFNa 2a en monoterapia con la utiliza-
cion de 3 dosis (90, 180 0 270 pg una vez a la semana) en
comparacién con IFNa 2a convencional (IFNa 2a 4,5 MU
3 veces a la semana) durante 24 semanas de tratamiento y
24 semanas de seguimiento, se demostraba que el PEG-
IFN« 2a es superior en eficacia al IFNa 2a convencional
basado en el aclaramiento del AgHBe, la supresiéon del
ADN-VHB y la normalizaciéon de ALT?!. Al final del segui-
miento, el AgHBe era aclarado en el 37, el 35 y el 29% de
los pacientes que recibian PEG-IFN« 2a 90, 180 y 270 pg
respectivamente, comparado con 25% de pacientes con
IFNa 2a convencional. La respuesta combinada (pérdida
de AgHBe, supresiéon del ADN-VHB y normalizacién de
ALT) de todos los tratados con PEG-IFN« 2a era el doble
que la conseguida con el IFNa 2a convencional (el 24 fren-
te al 12%; p = 0,036) (fig. 4)?'. La respuesta era mejor en
los pacientes considerados como «dificiles de tratar», en-
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Figura 2, Respuestas viroldgica, bioquimica e histoldgica en pacientes con hepatitis crénica por virus de la hepatitis B (VHB) AgHBe positivo después de un afio
de tratamiento con interferon pegilado alfa (PEG-IFNa) y con los andlogos de nucledtidos/nucledsidos autorizados.

Modificada de Reunién de Consenso de los NIH 2006°.

tre los que se incluye a pacientes con genotipo C del VHB,
con valores de ADN-VHB elevados y concentraciones ba-
sales bajas de transaminasas.

La eficacia del PEG-IFNa 2a en dosis de 180 pg/se-
mana en pacientes adultos con HBC AgHBe positivo ha
sido evaluada en un estudio de fase III internacional,
multicéntrico y aleatorizado, realizado por Lau et al®3.
En el estudio participaron investigadores de 15 paises y
entraron a formar parte de él, 814 pacientes que re-
cibieron: a) PEG-IFN«a 2a 180 pg/semana mas placebo
(n =271); b) PEG-IFN« 2a 180 pg/semana mas lamivu-
dina 100 mg/dia (n = 271), y ¢) lamivudina en monotera-
pia 100 mg/dia (n = 272). Los pacientes fueron tratados
durante 48 semanas con un seguimiento posterior de 24 se-
manas. La mayoria de los pacientes del estudio era de pro-
cedencia asiatica y estaban infectados por el genotipo B o
C. Después de un seguimiento de 24 semanas, los pacientes
que recibieron PEG-IFN«a en monoterapia o PEG-IFN«

més lamivudina tenian una tasa de seroconversion del
AgHBe mayor que los que recibieron lamivudina (el 32, el
27 y el 19% respectivamente, con p < 0,001 y p = 0,2). El
ADN-VHB < 100.000 copias/ml era del 32, el 34 y el 22% en
cada grupo (tabla 4), y el ADN-VHB < 400 copias/ml del 14,
el 14 y el 5% (p < 0,001). En el grupo tratado con PEG-IFN«
2a en monoterapia, el 41% de los pacientes normalizé las
transaminasas, en el grupo de tratamiento combinado lo
hizo el 39% y en el tratado con lamivudina en monotera-
pia, el 28% (p < 0,01) (tabla 4). En total, 16 pacientes que
recibieron PEG-IFN« solo 0 en combinacién con lamivudi-
na tenian seroconversiéon del AgHBs, en comparacién con
ninguno en el grupo que recibi6 sélo lamivudina (p = 0,001).
La conclusién del estudio fue que en pacientes con HBC
AgHBe positivo, el PEG-IFN« 2a administrado en mono-
terapia o en combinacion con lamivudina es significativa-
mente mas eficaz que la lamivudina en monoterapia y,
ademas, que el tratamiento combinado con PEG-IFN«a 2a
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Figura 3. Respuestas viroldgica, bioquimica e histologica en pacientes con hepatitis cronica por virus de la hepatitis B (VHB) AgHBe negativo después de un
afio de tratamiento con interferén pegilado alfa (PEG-IFNa) y con los andlogos de nucledtidos/nucledsidos autorizados.
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mas lamivudina no tiene beneficio adicional a la eficacia
que muestra el PEG-IFNa en monoterapia con respecto a
la supresién del ADN-VHB, seroconversion del AgHBe y
seroconversion del AgHBs%. Los pacientes que tenian va-
lores mas elevados de transaminasas presentaban tasas
mas elevadas de seroconversion, pero los pacientes con
transaminasas relativamente bajas se beneficiaban tam-
bién del tratamiento con PEG-IFNa 2a.

Eficacia del PEG-IFNa 2a en pacientes
con hepatitis créonica por VHB AgHBe negativo

En un estudio en fase III internacional, multicéntrico
y aleatorizado, realizado por Marcellin et al®, se evalua-
ba la eficacia y la seguridad del PEG-IFN« 2a en pacien-
tes con HBC AgHBe negativo anti-HBe+. En el estudio,
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177 pacientes fueron tratados con PEG-IFNa 2a, 180 pg/se-
mana mas placebo (grupo a), 179 pacientes con PEG-IFN«2a,
180 pg/semana combinado con lamivudina 100 mg/dia
(grupo b), y 181 pacientes recibieron tinicamente lami-
vudina 100 mg/dia (grupo c). Los pacientes fueron tra-
tados durante 48 semanas, con 24 semanas de segui-
miento adicionales. Después de las 24 semanas de
seguimiento, el 59%, el 60 y el 44 de los pacientes de los
3 grupos habian normalizado las transaminasas (ALT)
(tabla 4). E1 43, el 44 y el 29%, respectivamente, tenian
ADN-VHB < 20.000 copias/ml. La respuesta combinada
con transaminasas normales y ADN-VHB < 400 copias/ml
era del 15% en el grupo tratado con PEG-IFN« 2a en mo-
noterapia, del 16% en el grupo tratado con PEG-IFNa 2a
combinado con lamivudina y del 6% en el grupo tratado
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TABLA 4. Eficacia del PEG-IFN« 2a frente a lamivudina

Estudio Pacientes (n) Dosis/duracién ADN-VHB- ALTN AgHBe- AgHBs-
(%) (%) (%) (%)
HCB AgHBe+
Lau et al® 271 PEG-IFN, 180 pg/s, 48 s 32 41 32 3
271 PEG-IFN, 180 pg/s, 48 s 34 39 27 4
+ LAM, 100 mg/dia
272 LAM, 100 mg/dia, 48 s 22 28 19 0
HCB AgHBe-
Marecellin et al®* 177 PEG-IFN, 180 pg/s, 48 s 43 59 4
179 PEG-IFN, 180 ng/s, 48 s 44 60 3
+ LAM, 100 mg/dia. 48 s
181 LAM, 100 mg/dia, 48 s 29 44 0

IFN: interferén; LAM: lamivudina; PEG-IFN: interferon pegilado.
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Figura 4. Eficacia del interferon pegilado a2a (PEG-IFNa 2a) frente a inter-
ferén alfa (IFNa).

"Pérdida de HBeAg y ADN-VHB < 500.000 copias/ml y normalizacién de ala-
nino-aminotransferasa (ALT).

Adaptada de Cooksley VGE et al*.

s6lo con lamivudina. La mejoria histolégica fue del 48, el
38 y el 40%, similar en los 3 grupos. El aclaramiento del
AgHBs ocurri6 en 12 pacientes en los grupos tratados con
PEG-IFN« 2a en comparacién con ninguno de los trata-
dos sélo con lamivudina. La coadministracion de PEG-
IFNa 2a con lamivudina reduce la incidencia de mutantes
resistentes YMDD a la lamivudina. El estudio concluye
que los pacientes con HBC AgHBe negativo tienen mayor
tasa de respuesta sostenida con el tratamiento con PEG-
IFNa 2a que con lamivudina, y que la administracién de
tratamiento combinado con PEG-IFNa 2a con lamivudina
no aumenta la eficacia terapéutica del PEG-IFN« 2a en
monoterapia.

Eficacia del PEG-IFNa 2b en pacientes
con hepatitis cronica por VHB AgHBe positivo
Chan et al?® evaluaron la eficacia y la seguridad de PEG-
IFNa 2b y lamivudina en un estudio aleatorizado, contro-
lado con 100 pacientes diagnosticados de HBC AgHBe pos-
tivo naive de un centro hospitalario. El tratamiento era
PEG-IFNa 2b (1,5 pg/kg/semana, maximo 100 pg) admi-
nistrado durante 32 semanas en combinacién con lamivu-
dina 100 mg/dia que se mantenia durante 52 semanas,
frente a lamivudina 100 mg/dia en monoterapia durante

52 semanas. La tasa de respuesta virolégica sostenida con
seroconversion AgHBe y ADN-VHB < 500.000 copias/ml
en la semana 24 después de la suspension del tratamien-
to era del 36% en el grupo del tratamiento combinado y del
14% en el grupo de lamivudina en monoterapia. El por-
centaje de pacientes con transaminasas normales y mejo-
ria histolégica fue similar en los 2 grupos. La conclusién
fue que el tratamiento combinado de PEG-IFN« 2b mas la-
mivudina es més eficaz para conseguir la respuesta virol6-
gica sostenida que el tratamiento con lamivudina. En otro
trabajo del mismo grupo® se evalué la respuesta sostenida
a mas largo plazo con un seguimiento de 117 + 34 se-
manas en el grupo tratado con PEG-IFN«a 2b méas lami-
vudina y 124 + 29 semanas en el grupo de lamivudina.
La respuesta viroldgica sostenida fue del 31 y el 11% en
la semana 52, y del 29 y el 9% en la semana 76. Ningun
paciente presenté recidiva virolégica después de la se-
mana 76. La conclusion del estudio era que el tratamien-
to combinado del PEG-IFNa 2b y lamivudina tiene una
tasa de respuesta virolégica sostenida més elevada des-
pués de mas de 3 afios de seguimiento®.

La eficacia del PEG-IFNa 2b ha sido evaluada también
en un estudio holandés de Janssen et al®’ con 266 pacien-
tes diagnosticados de HBC AgHBe positivo tratados con
PEG-IFNa 2b 100 pg/semana combinado con lamivudina
100 mg/dia, o monoterapia con PEG-IFNa 2b 100 pg/se-
mana mas placebo, durante 52 semanas. De la semana
32 a la 52 se reducia la dosis de PEG-IFN« 2b a 50 pg/se-
mana en ambos grupos. Los pacientes fueron seguidos du-
rante 26 semanas después de la suspension del trata-
miento. Aclararon el AgHBe al final del seguimiento 49 de
los 136 pacientes (36%) asignados a la monoterapia con
PEG-IFNa 2b y 46 de los 130 pacientes (35%) que recibie-
ron tratamiento combinado. Los patrones de respuesta fue-
ron similares en relacién con la supresiéon del ADN-VHB y
la normalizacién de las transaminasas. La respuesta varié
segun el genotipo del VHB; asi, respondieron mejor los pa-
cientes con genotipo A (47%) que los del genotipo B (44%)
y éstos, mejor que los del genotipo C (28%) y genotipo D
(25%). La conclusién del estudio era que el tratamiento
con PEG-IFNa 2b en monoterapia es tan eficaz como la
combinacién de PEG-IFN« 2b con lamivudina en pacien-
tes con HBC AgHBe positivo. El genotipo del VHB es un
importante factor predictivo de respuesta al tratamiento?®”.
También en un estudio multicéntrico aleatorizado holan-
dés se demostraba que el PEG-IFNa 2b es eficaz para me-
jorar la lesion histoldégica hepéatica en pacientes con HBC
AgHBe positivo al mejorar el grado de necroinflamacién
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en el 53% de los pacientes tratados con el farmaco. La fi-
brosis hepatica mejoraba también en los pacientes respon-
dedores. La adicion de lamivudina al PEG-IFN«a no mejo-
raba el resultado histol6gico®.

Eficacia del PEG-IFNa 2b en pacientes
no respondedores a IFNa y/o lamivudina

No se dispone de gran experiencia en el tratamiento con
PEG-IFNa de pacientes no respondedores al tratamiento
con IFNa convencional. En un estudio holandés se investi-
ga la eficacia de PEG-IFNa 2b 100 pg/semana durante
52 semanas en 76 pacientes no respondedores a IFN« con-
vencional, lamivudina o ambos tratamientos. E1 PEG-
IFNa era eficaz en aproximadamente un tercio de los pa-
cientes no respondedores®. En otro estudio holandés se
demuestra que el tratamiento con PEG-IFN« en pacientes
con HBC AgHBe positivo con resistencia a lamivudina
ofrece unos resultados limitados. En este estudio, 16 pa-
cientes con HBC AgHBe positivo con mutantes YMDD de
resistencia a lamivudina fueron tratados con PEG-IFN«
durante 52 semanas. Dos de los 16 pacientes (12,5%) se-
roconvirtieron el AgHBe y mantuvieron una respuesta vi-
rolégica en un seguimiento de 26 semanas, con valores de
ADN-VHB < 105 cop/ml y transaminasas normales®. Es
necesario realizar estudios més amplios para evaluar la
eficacia del PEG-IFN« en pacientes con mutantes resis-
tentes a los andlogos de nucleétidos/nucledsidos®*.

Eficacia de los tratamientos combinados
con PEG-IFNa

Se han evaluado varios estudios terapéuticos que utili-
zan la combinacién de PEG-IFNq, fundamentalmente con
lamivudina, pero hasta el momento ninguno ha demos-
trado tener mejor eficacia en la respuesta sostenida fren-
te a la monoterapia. No se ha realizado ningtin ensayo en
el que se utilice tratamiento secuencial con corticoides y
PEG-IFNa.

Eficacia de la combinacion de PEG-IFNa con lamivudina

La combinacién de PEG-IFNa y lamivudina ha sido eva-
luada en 4 amplios estudios multicéntricos?® 545657 y en
otros estudios®!. El tratamiento combinado tiene mayor
eficacia en la supresion viral y la disminucion de las con-
centraciones de ADN-VHB durante éste. Sin embargo, la
tasa de respuesta sostenida evaluada 24 semanas después
de la suspension del tratamiento era similar a la lograda
con PEG-IFN« en monoterapia. El tratamiento combinado
se asocid con una tasa muy baja de resistencia a lamivu-
dina en comparacion con lamivudina en monoterapia.

Otro tipo de estrategias terapéuticas podria conducir a
una tasa mas elevada de respuesta sostenida. En este sen-
tido, un estudio reciente demuestra que la estrategia se-
cuencial de utilizar primero lamivudina (4 semanas) para
disminuir las concentraciones de ADN-VHB y después ad-
ministrar PEG-IFN« mejora la respuesta virolégica sos-
tenida cuando se compara con la administracién de PEG-
IFNa como monoterapia desde el comienzo®.

Eficacia de la combinacién de PEG-IFNa con adefovir

En un reciente estudio con 26 pacientes tratados con la
combinacién de PEG-IFN« con adefovir se demostré que
este tratamiento inducia un marcado descenso del ADN-
VHB sérico y del ADNcce intrahepatico que se correlacio-
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naba significativamente con la pérdida de AgHBs, por lo
que esta combinacién terapéutica debe ser estudiada en
amplios estudios multicéntricos®?.

Genotipos del VHB y respuesta
al tratamiento con IFNa y PEG-IFN«

En estudios recientes se muestra la importancia de los
genotipos del VHB en el curso natural de la infeccién por
VHB y en la respuesta al tratamiento antiviral con IFNa y
PEG-IFNa5+7. El VHB ha sido clasificado en 8 genotipos
(A-H) basados en las divergencias en la secuencia de alre-
dedor del 8% de los nucleétidos del genoma®”®8. Los geno-
tipos A y D son més frecuentes en Europa y América del
Norte, mientras que los genotipos B y C se observan con
mas frecuencia en Asia%?. Los genotipos C y D se asocian
con enfermedad hepatica mas grave y desarrollo de hepa-
tocarcinoma. En varios estudios con IFNa estdandar y
PEG-IFNa se muestra que los genotipos A y B se asocian
con elevadas tasas de seroconversion del AgHBe y de res-
puesta sostenida en comparacién con los genotipos C y
D?357656668-70 En un estudio reciente se ha demostrado que
un ano que tratamiento con PEG-IFNa 2b en pacientes
con HBC AgHBe positivo conducia a una pérdida del
AgHBs diferente segin los genotipos del VHB (fig. 5): el
14% para el genotipo A, el 9% para el genotipo B, el 3%
para el genotipo C y el 2% para el genotipo D (A frente a D;
p =0,006). En el estudio se concluia que el tratamiento con
PEG-IFNa es la mejor terapia para conseguir el aclara-
miento del AgHBs en pacientes con genotipo A”. Proba-
blemente, la determinacion de los genotipos del VHB esta
indicada si se decide realizar tratamiento con PEG-IFNq,
dado que los genotipos A y B tienen una respuesta favora-

50%7 47%
44% - HBeAg negativo
[ ]HBsAg negativo
40% —
30% — 28%
25%
20% —
14%
10% — 9%
3% 294
0% —
A B C D
(n=90) (n=23) (n =39) (n=103)
Genotipos

Figura 5. Porcentaje de aclaramiento de AgHBe y AgHBSs segtin los genotipos
(n = 266).
Modificada de Flink HJ et al™.
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ble*. Los genotipos del VHB no parece que incidan en la
respuesta a los andlogos de nucleétidos/nucleésidos®.

Factores predictivos de respuesta sostenida
al tratamiento con IFNa y PEG-IFNa

Los factores predictivos de respuesta sostenida en pa-
cientes con HBC AgHBe positivo tratados con IFN« inclu-
yen valores basales bajos de ADN-VHB (< 107 copias/ml),
concentraciones altas de transaminasas, elevada actividad
necroinflamatoria en la biopsia hepética, infeccién en la
edad adulta o historia de hepatitis aguda, raza no asiatica y
ausencia de inmunodepresién'* (tabla 5). No obstante, pa-
rece que los pacientes asiaticos tienen una respuesta simi-
lar a los caucésicos cuando los valores de ADN-VHB y de
transaminasas son comparables®. Los pacientes con cirrosis
compensada responden al IFNa como los pacientes sin ci-
rrosis; sin embargo, puede haber un riesgo de descompen-
sacién de la hepatopatia e, incluso, de fallo hepéatico??23.
Los genotipos A y B estan asociados con tasas de respuesta
mas elevadas que los genotipos D y C%%° En los pacientes
AgHBe negativo no se han identificado factores predictivos
de respuesta al tratamiento con IFN« convencional; sin em-
bargo, probablemente favorece la respuesta sostenida la
realizacion de un tratamiento prolongado?*. Con PEG-IFN«
en pacientes con HBC AgHBe+, los factores predictivos que
influyen en una mayor tasa de respuesta sostenida son si-
milares a los del IFNa convencional. Los més relevantes
son: valores elevados de ALT pretratamiento, carga viral
baja y genotipos A y B57. A diferencia de lo que ocurre en
el tratamiento de la hepatitis C, en el caso de la hepatitis B,
la cinética de respuesta viroldgica inicial al tratamiento no
constituye un factor predictivo de respuesta viroldgica sos-
tenida”™. En los pacientes con HBC AgHBe negativo, los fac-
tores predictivos de respuesta sostenida al tratamiento con
PEG-IFNa no se conocen bien*.

Efectos secundarios y seguridad de IFNa
y PEG-IFNa

Los efectos secundarios del IFNa son frecuentes, depen-
den de la dosis y la duracién del tratamiento, y en ocasio-
nes pueden ser tan graves que obligan a suspender la me-
dicacién hasta en el 5-8% de los pacientes tratados. Son
mads frecuentes los efectos adversos precoces que apare-
cen a las 4-6 h de administrar el IFNaq, que consisten en
un cuadro seudogripal con astenia, fiebre, mialgias y cefa-

TABLA 5. Factores predictivos de respuesta sostenida al tratamiento con
[FNa y PEG-IFN«

Hepatitis crénica por VHB AgHBe positivo
Transaminasas elevadas
Valores de ADN-VHB bajos
Adquisicién de la enfermedad en la edad adulta
Elevada actividad necroinflamatoria en la biopsia hepatica
No inmunodepresion
Genotipos A y B del VHB
Hepatitis cronica por VHB AgHBe negativo
No estan claramente establecidos

IFN: interferén; PEG-IFN: interferén pegilado; VHB: virus de la hepatitis B.

leas, que se alivian con paracetamol®'!. Los efectos secun-
darios tardios aparecen a las 2 0 3 semanas de iniciar el
tratamiento e incluyen: citopenia que en ocasiones obliga
a modificar la dosis o suspender el tratamiento segtun la
intensidad (reduccién de la dosis al 50% si la cifra de gra-
nulocitos < 750/pl y/o plaquetas < 50.000/p.l y suspension
del IFNa si la cifra de granulocitos < 500/pl y/o plaquetas
< 30.000/.1). Los efectos secundarios de naturaleza psi-
quidtrica son relativamente frecuentes y consisten en an-
siedad, irritabilidad, depresién y, rara vez, ideas suicidas
que obligan también a suspender el tratamiento. Se pro-
duce también anorexia, pérdida de peso, caida de cabello
y puede ocasionar la aparicién de novo o la exacerbacion
de enfermedades autoinmunes tiroideas (hipotiroidismo-
hipertiroidismo), dermatolégicas (liquen plano), hematolé-
gicas e incluso hepaticas. Puede aparecer con el trata-
miento descompensacién de la diabetes mellitus. Las
reacciones adversas cardiovasculares, en particular la
arritmia, han aparecido en relaciéon con enfermedades car-
diovasculares preexistentes. En raras ocasiones se han ob-
servado hemorragias y exudados algodonosos retinianos e,
incluso, obstruccién de la arteria retiniana. De forma ex-
cepcional se ha comunicado casos de muerte (0,01-0,05%)
por fallo hepatico o complicaciones infecciosas, por posible
indicacién inadecuada del tratamiento, y en algunos pa-
cientes sin hepatopatia grave se ha registrado el suicidio
como causa de muerte. El IFN« se acompana de elevacio-
nes de las transaminasas en el 30-40% de los pacientes.
Estas elevaciones se consideran respuestas favorables,
pero pueden conducir a descompensacién hepética, espe-
cialmente en pacientes con cirrosis.

El perfil toxicolégico de los PEG-IFN es practicamente
idéntico al de los IFN«a convencionales, ya que la pegila-
cién no introduce cambios sustanciales en el perfil toxico-
logico del IFNa*!t. E1 PEG-IFNa es generalmente bien to-
lerado en pacientes adultos con HBC AgHBe positivo y
negativo participantes en los ensayos clinicos menciona-
dos, con < 10% de abandonos terapéuticos por efectos se-
cundarios. Los pacientes con HBC parecen tolerar mejor el
tratamiento con PEG-IFNa que los pacientes con hepatitis
crénica por VHC, con una incidencia significativamente
mas baja de depresion y efectos adversos individuales'®.

Conclusion

El tratamiento con PEG-IFN« puede ofrecer una eleva-
da tasa de respuesta sostenida a largo plazo a un gran nu-
mero de pacientes con HBC. El tratamiento con este far-
maco es, por tanto, preferible como terapia de primera
linea en pacientes elegidos, con una elevada probabilidad
de respuesta, que incluye en particular a pacientes con
HBC AgHBe positivo y concentraciones elevadas de tran-
saminasas, valores de ADN-VHB moderados y genotipos A
o B del VHB.
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