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INTRODUCCION

La hepatitis B crénica es un importante problema de sa-
lud publica!. Se estima que en el mundo hay 400 millones
de personas infectadas por el virus de la hepatitis B
(VHB), y en Espaiia la hepatitis B es la tercera causa de
enfermedad hepdtica crénica después de la hepatitis C y
el alcohol.

En la actualidad existen en nuestro pais 3 formacos apro-
bados para la hepatitis B crénica, el interferén o interfe-
rén pegilado, la lamivudina y el adefovir divipoxilo'2. En
Estados Unidos, ademds estd disponible otro fairmaco, el
entecavir, que probablemente serd aprobado en la Unién
Europea en los préximos meses. Existen ademds varios
antivirales, como la emtricitabina, el tenofovir, la telbivu-
dina y la clevudina, en estudios clinicos en fases II y III.
Cada uno de ellos posee ventajas y limitaciones. Los in-
terferones son eficaces en una minoria de pacientes y sus
efectos adversos limitan o contraindican su utilizacion.
La eficacia de la lamivudina estd limitada por la aparicién
de resistencia y el adefovir ofrece en ocasiones una su-
béptima inhibicion de la replicacion viral y debe vigilarse
la potencial nefrotoxicidad. Ademas, todos estos farma-
cos estdn aprobados para ser utilizados en monoterapia y
en la mejor situacién, inhiben la replicacion viral en el
60-70% de los pacientes y deben administrarse de forma
indefinida, a excepcidn del interferén'. Los nuevos anti-
virales poseen mayor potencia y ejercen una mayor inhi-
bicién de la replicacién viral, sin embargo no consiguen,
por lo menos durante el primer afio de tratamiento, una
mayor eliminacién del HBeAg y seroconversion a anti-
HBe.

Ante este escenario, se necesita de nuevos farmacos con
mayor actividad antiviral o la utilizacién de nuevas estra-
tegias terapéuticas. La estrategia mds atractiva desde el
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punto de vista viroldgico y clinico es la combinacion de
algunos de los farmacos disponibles.

Esta revision resume los resultados obtenidos combinan-
do interferén y lamivudina o 2 andlogos de los nucledsi-
dos en el tratamiento de la hepatitis crénica por virus B.

BASES DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado se basa en la eleccién de far-
macos con accidén aditiva o sinérgica en la replicacién vi-
ral y que, por lo tanto, deben tener distintos mecanismos
de accidn contra la replicaciéon del VHB y ser comple-
mentarios, no antagonistas. Ademdas de tener un potente
efecto antiviral, deben ser seguros, bien tolerados y sin
efectos adversos. Idealmente, deberian ser farmacos de
administracién oral, facil manejo, excelente tolerabilidad
y duracién limitada que fuesen capaces de inducir una su-
presion persistente de la replicacién viral. Sin embargo,
en el momento actual, en la hepatitis B crénica es dificil
conseguir la eliminacién del VHB, a pesar de disponer de
antivirales cada vez mas potentes, por lo que se debe ad-
ministrarlos de forma prolongada, con el consiguiente
riesgo de que se desarrollen resistencias>°.

En los ultimos afos, la idea del tratamiento combinado ha
surgido con mas fuerza con 3 objetivos diferentes: conse-
guir més respuesta o eficacia, reducir o limitar la dura-
cion del tratamiento y disminuir o evitar que surjan resis-
tencias>!0.

Las dos estrategias que se han ensayado han sido, en primer
lugar, la combinacién de un antiviral, lamivudina, y un in-
munomodulador, el interferén pegilado, lo que desde el
punto de vista tedrico parece ser la mejor estrategia, y en se-
gundo lugar, la combinacién de 2 antivirales con distintos
mecanismos de accién y efectos aditivos en casos de resis-
tencia, como la combinacién de un andlogo de los nucled-
sidos como lamivudina y un andlogo de los nucledtidos
como el adefovir, con efecto antiviral en las cepas resisten-
tes a lamivudina. Se estd probando otras combinaciones con
diferentes analogos de los nucledsidos y nucledtidos, en la
actualidad en ensayos clinicos de fase II.

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):37-42 37



BUTI M, ET LA. TRATAMIENTO ACTUAL DE LA HEPATITIS B CRONICA: LA MONOTERAPIA FRENTE AL TRATAMIENTO COMBINADO

COMBINACION DE INTERFERON O INTERFERON
PEGILADO Y LAMIVUDINA

Los estudios previos que han utilizado interferén y lami-
vudina indicaron que la combinacién de ambos podia ser
mas eficaz que la monoterapia, aunque algunos ofrecian
resultados contradictorios. Estos estudios tenian defectos
metodolégicos que limitaban su validez, como que las po-
blaciones de pacientes incluidos no eran homogéneas y
sus disefios eran muy diferentes, lo que dificulta la com-
paracién de los resultados™®. Por lo tanto, eran necesa-
rios nuevos estudios, mas amplios y en distintas poblacio-
nes, para valorar mejor el tratamiento combinado, y ha
sido con la introduccién del interferén pegilado que estos
estudios se han podido llevar a cabo.

COMBINACION DE INTERFERON PEGILADO
Y LAMIVUDINA

La combinacién de interferén pegilado y lamivudina ha
sido ensayada en 3 estudios en pacientes con HBeAg y en
un estudio en pacientes sin HBeAg. Estos estudios inclu-
yen a pacientes tanto naive como previamente no respon-
dedores al interferén. Estdn centrados en pacientes con
hepatitis B crénica, sin coinfeccién por otros virus y con
enfermedad compensada, e incluyen un escaso nimero de
pacientes con cirrosis hepdtica compensada'* '8,

HEPATITIS CRONICA CON HBeAg

Hay 2 estudios con pacientes con HBeAg realizados en
Asia por Lau et al y Chan et al'!” y otro realizado en Eu-
ropa por Janssen et al'>. El estudio de Janssen et al es el
Unico que incluye mayoritariamente a pacientes caucasi-
cos y, por lo tanto, con resultados mas similares a los que
se puede observar en nuestra poblacién.

Los 3 estudios analizan la combinacién de interferén pe-
gilado y lamivudina durante 48 o 52 semanas. El estudio
de Lau et al tiene, ademads, otras 2 ramas terapéuticas, una
con lamivudina y otra con interferén pegilado!’, mientras
que el estudio de Janssen et al sélo tiene otra rama tera-

péutica que recibe monoterapia con interferén pegilado®
y en el estudio de Chan, la otra rama recibié lamivu-
dina'¢. Las caracteristicas de los estudios estdn reflejadas
en la tabla I. En todos ellos las pautas que incluyen inter-
ferén pegilado mostraron una mejor respuesta persistente
una vez interrumpido el tratamiento tanto si se administra
como unico farmaco como asociado a lamivudina. Los
porcentajes de negativizacién del ADN del VHB y de se-
roconversion anti-HBe son similares para monoterapia
con interferén pegilado y la combinacién con lamivudina.
La respuesta persistente a la monoterapia con lamivudina
es un 13-22% inferior a la observada con las pautas que
contienen interferén tanto en el estudio de Lau et al como
en el de Chan et al.

Sin embargo, los resultados al final del tratamiento, en
cuanto a la inhibicién de la replicacion viral o la reduc-
cion del ADN del VHB, son claramente favorables al tra-
tamiento combinado con lamivudina e interferén pegila-
do, pues consiguen una diferencia de alrededor de 2 log
en la viremia. Asimismo, en ambos estudios se constataba
un menor porcentaje de pacientes con resistencias a la la-
mivudina cuando ésta se combinaba con interferén pegi-
lado. Otro dato interesante: la eliminacion del HBsAg
ocurri6 casi exclusivamente en los pacientes tratados con
interferén pegilado, alrededor del 7% de los casos en am-
bos estudios!s!.

Los factores predictores de respuesta al tratamiento son
las concentraciones de transaminasas y el genotipo del
VHB. Los pacientes con valores de transaminasas 5 veces
superiores a los limites normales y los infectados por los
genotipos A y B son los que tienen mas posibilidades de
obtener una respuesta viroldgica persistente!62!,

Los efectos adversos y las limitaciones del tratamiento
combinado son las propias de los interferones y la combi-
nacién de ambos farmacos no altera la tolerabilidad ni in-
crementa los efectos adversos.

HEPATITIS B CRONICA SIN HBeAg

Los pacientes con hepatitis B crénica sin HBeAg repre-
sentan una fase posterior de la infeccién por VHB. Estos

TABLA 1. Resumen de los distintos estudios con interferon pegilado y lamivudina en pacientes con hepatitis B crénica

Estudio

HBeAg+

HBeAg—

Lau et al, 2005

Janssen et al, 2005

Chan et al, 2005 Marcellin et al, 2004

Ramas terapéuticas
semana frente
a lamivudina

Pacientes (n) 814 266
Seroconversion HBeAg* Seroconversion HBeAg*
ADN del VHB indetectable pIFN, 25%; Lam, 40%;
al final del tratamiento Comb, 69%
ADN del VHB indetectable* pIFN, 14%; Lam, 5%;
Comb, 14%

Peginterferén a2a 180 pg/ Peginterferén a2b 100 pg/
semana frente a
peginterferén a2b 100 pg/
semana y lamivudina

100 mg/dia x 52 semanas*

Seroconversion HBeAg*
pIEN, 10%; Comb, 33%

pIEN, 7%; Comb, 9%

Lamivudina 100 mg/dia
frente a peginterferén a2b
(1,5 pg/kg/semana)

y lamivudina 100 mg/dia

Peginterfer6n a2a
180 pg/semana frente
a lamivudina 100 mg/dia
frente a combinacion
X 48 semanas

100 537

Seroconversion HBeAg* Seroconversion HBeAg*

Lam, 28%; Comb, 60% pIEN, 63%; Lam, 73%;
Comb, 87%

pIEN, 19%; Lam, 7%;
Comb, 20%

Lam, 14%; Comb, 36%

Comb: tratamiento combinado; Lam: lamivudina; pIFN: peginterferén.
*Respuesta persistente valorada 6 meses después de finalizar el tratamiento.
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pacientes son cada vez més frecuentes en nuestro medio
y actualmente ésa es la forma predominante de hepatitis
B crénica. En estos pacientes, el tratamiento antiviral es
eficaz e inhibe la replicacidon viral, pero raramente se
consigue una respuesta virolégica persistente y excepcio-
nalmente se elimina el HBsAg, que seria el objetivo tera-

péutico mds deseable para eliminar la infeccién por el
VHB. Ademas, en estos pacientes la eliminacién espon-
tanea de la infeccion viral ocurre raramente.

Existe un estudio multicéntrico aleatorizado con interfe-
rén pegilado y lamivudina en 537 pacientes sin HBeAg,
procedentes de Asia y Europa!®. El estudio analiza la efi-
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cacia de la lamivudina, el interferén pegilado alfa 2a y la
combinacién de ambos durante 48 semanas. Durante el
estudio, los pacientes tratados con ambos farmacos al-
canzaron una supresion mas intensa de la replicacion vi-
ral con caidas en el ADN del VHB de 7,2 log copias/ml,
mientras que en los tratados con monoterapia la reduc-
cién del ADN del VHB fue 4,5 log copias/ml con el in-
terferén pegilado y 5,8 log copias/ml con la lamivudina.
Sin embargo, al final del seguimiento, la proporcion de
pacientes con ADN del VHB indetectable fue del 20%
con los regimenes que contenian interferén y menor en
los tratados con lamivudina. Probablemente, un segui-
miento mas prolongado disminuiria la respuesta persis-
tente, ya que es caracteristico en los pacientes sin HBe-
Ag que las recaidas ocurran tras un seguimiento mds
prolongado.

De nuevo y de forma similar en los pacientes que reci-
bieron la combinacién de ambos farmacos durante 1 afio,
el porcentaje de resistencias a lamivudina fue inferior, de
alrededor del 1%, en comparacién con el 18% observado
con la monoterapia con lamivudina. Un mayor nimero
de pacientes tratados con interferén pegilado abandona-
ron el tratamiento, un 6-8 frente al 2% constatado con la
lamivudina. El papel del tratamiento combinado con in-
terferén pegilado en los pacientes sin HBeAg estd toda-
via por definir y deberia ensayarse en posteriores estu-
dios, probablemente modificando las pautas de interferén
y valorando la prolongacién del tratamiento con lamivu-
dina.

COMBINACIONES DE ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS
Y NUCLEOTIDOS: LAMIVUDINA Y ADEFOVIR

Las combinaciones de andlogos de los nucleésidos con
andlogos de nucledtidos han sido estudiadas en pacientes
con resistencia a la lamivudina. En 2 estudios realizados
en pacientes con resistencia fenotipica a la lamivudina,
el tratamiento combinado con lamivudina y adefovir di-
pivoxil produjo al final de 48 semanas de tratamiento
una reduccion de alrededor de 4 log en la cantidad de
ADN del VHB. Esta reduccién fue similar al combinar
lamivudina y adefovir o al cambiar a adefovir?*?*. Toda-
via existen pocos estudios que comparen ambos farma-
cos, pero parece que, en los pacientes con hepatitis B
crénica sin cirrosis hepdtica o enfermedad hepatica des-
compensada y resistencia a la lamivudina, este farmaco
puede suprimirse y cambiarse a adefovir. Sin embargo,
en los pacientes con enfermedad hepdtica avanzada o
descompensada, la recomendacién de los expertos, toda-
via no comprobada en estudios amplios, es la combina-
cién de adefovir y lamivudina. Asi se evitaria la apari-
cion de brotes de elevacion de los valores de
transaminasas o nuevas resistencias que comprometan la
funcidén hepaética de estos pacientes.

La experiencia en pacientes naive con el tratamiento
combinado con 2 antivirales orales es limitada. Existe un
estudio que explora a 2 afios la combinaciéon de adefovir
y lamivudina frente a lamivudina en pacientes con HBe-
Ag?®. Los resultados a 1 afio demuestran unas eficacias si-
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milares del tratamiento combinado y la monoterapia con
lamivudina. La inhibicién de la replicacién viral (-5,4
frente a —4,8 log copias/ml) y la perdida del HBeAg (el
19 frente al 20%) fueron similares. Sin embargo, un ma-
yor porcentaje de pacientes normalizé los valores de ALT
con tratamiento combinado (el 70 frente al 48%), y la in-
cidencia de resistencias en la regién YMDD del VHB fue
del 20% con lamivudina y del 2% con lamivudina y ade-
fovir. La continuacién de este estudio a 2 afios permitird
comprobar si la combinacién de 2 fairmacos con una me-
nor incidencia de resistencias es capaz de ofrecer mejores
resultados.

ADEFOVIR Y EMTRICITABINA

La emtricitabina es un andlogo de los nucledsidos con ac-
tividad antiviral frente al VIH y al VHB. Esta aprobado
para el tratamiento de los pacientes con infeccién por el
VIH. Difiere de la lamivudina por un radical fluorino en
la posicién 5 del 4cido nucleico.

La emtricitabina no estd aprobada para el tratamiento de
la hepatitis B. Los estudios en fase II demuestran que la
dosis 6ptima de emtricitabina es de 200 mg, que ofrece
un perfil de resistencia similar al de la lamivudina.

Hay un tdnico estudio aleatorizado que analiza la combi-
nacién de emtricitabina y adefovir frente a adefovir en 30
pacientes con HBeAg?. Los resultados preliminares de-
muestran que la combinacién produce una inhibicién mas
intensa del ADN del VHB y el porcentaje de pacientes
sin ADN del VHB es més elevado: del 78% con adefovir
y emtricitabina, frente al 38% con adefovir en monotera-
pia. Este es el tinico estudio que demuestra que la combi-
nacién de 2 andlogos de los nucledsidos y los nucleétidos
es mas eficaz que la monoterapia. Sin embargo, los resul-
tados completos todavia no estin disponibles y, por lo
tanto, se debe evaluarlos con cautela.

LAMIVUDINA Y TELBIVUDINA

La telbivudina (LdT) es un andlogo de los nucledsidos
con una marcada inhibicién in vitro frente al VHB. Un
estudio inicial demostré que la dosis 6ptima de LdT os-
cilaba entre 400 y 600 mg/dia y el perfil de seguridad era
excelente. El estudio multicéntrico en fase II evalud la
eficacia y la seguridad de 5 estrategias terapéuticas, 2
dosis de LdT 400 o 600 mg/dia en monoterapia, las mis-
mas dosis de LdT asociadas a 100 mg/dia de lamivudina
o la monoterapia con lamivudina, el tratamiento oral
aprobado para la hepatitis B en el momento del disefio
del estudio?. Se incluyé en total a 104 pacientes, que
fueron tratados durante 52 semanas en alguna de las ra-
mas del estudio. Los resultados la semana 52 demostra-
ron una reduccién media del ADN del VHB de —6,01,
5,99 y —4,57 para los pacientes tratados con LdT, LdT y
lamivudina y lamivudina respectivamente. Los porcenta-
jes de negativizacién del ADN del VHB al final del tra-
tamiento fueron del 61, el 49 y el 32%, respectivamente,
y la negativizacion del HBeAg se alcanz6 en el 33% de
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los tratados con LdT, el 17% con tratamiento combinado
y el 28% con lamivudina, mientras que la presencia de
mutaciones en la region YMDD fue mds frecuente en los
regimenes que contenian lamivudina (el 12% asociado a
LdT y el 21% en monoterapia) frente al 4% con LdT.
Los efectos adversos y la tolerabilidad fueron similares
en todos lo grupos.

En resumen, este estudio demuestra nuevamente que la
combinacién no logra mds eficacia que la monoterapia.
Sin embargo, la eleccién de 2 andlogos de los nucleésidos
que actdan de forma similar, inhibiendo la replicacién del
VHB, hace que el perfil de resistencias se potencie.

INDICACIONES ACTUALES DEL TRATAMIENTO
COMBINADO

A pesar de que los estudios clinicos en pacientes naive no
han demostrado la superioridad del tratamiento combina-
do, en la préactica clinica diaria la combinacién de antivi-
rales orales se utiliza en algunas situaciones especiales
como los pacientes con cirrosis hepdtica avanzada y/o
descompensada que han desarrollado resistencia al trata-
miento con lamivudina. En estos pacientes, la recomenda-
cién actual es afiadir adefovir al tratamiento con lamivu-
dina, no su sustitucién. Asi se evitaria el riesgo de que se
desarrollen resistencias a adefovir.

Otra indicacién es en los trasplantados hepdticos con re-
currencia de la infeccién por VHB, pues la combinacién
de lamivudina y adefovir parece ser mds segura que la
monoterapia con uno de estos 2 farmacos; finalmente, en
los pacientes coinfectados por VIH con CD4 < 500/ul y
en tratamiento antirretroviral para la infeccién por VIH,
la recomendacién es incluir 2 firmacos con actividad
dual frente al VHB y el VIH, como podrian ser tenofovir
y lamivudina o emtricitabina®. En estos pacientes debe
evitarse la monoterapia con farmacos activos frente al
VIH. Los estudios recientes de tratamiento del VHB en
coinfectados sefialan que el tratamiento combinado redu-
ce el riesgo de que se desarrollen resistencias.

En los pacientes no respondedores a interferén, lamivudi-
na o adefovir, la experiencia con tratamiento combinado
es anecddtica. En un futuro éste serfa un grupo a conside-
rar en la planificacién y el disefio de estudios con trata-
miento combinado.
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