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RESUMEN

INTRODUCCIÓN: A pesar del desarrollo de nuevos y potentes
fármacos antivirales, los porcentajes de seroconversión del
antígeno e alcanzados apenas sobrepasan el 35%. La inmu-
nosupresión previa a la administración de antivirales ha sido
investigada con resultados contradictorios. Evaluamos la efi-
cacia y la seguridad de un esquema de inmunosupresión pre-
via a la administración de lamivudina más interferón en pa-
cientes con hepatitis crónica B y antígeno e positivo.
MÉTODOS: Un total de 44 pacientes fueron asignados aleato-
riamente; 22 pacientes recibieron prednisona, 40 mg diarios
durante 4 semanas, seguido de 2 semanas sin tratamiento,
después lamivudina, 150 mg diarios durante 4 semanas, la-
mivudina más interferón alfa-2b (10 MU en días alternos)
durante 24 semanas, seguido de lamivudina en la misma do-
sis y frecuencia para completar 58 semanas. Otros 22 pa-
cientes recibieron el mismo esquema de tratamiento, pero
sin inmunosupresión, hasta alcanzar las 52 semanas.
RESULTADOS: La combinación de seroconversión del antígeno
e y concentraciones de ADN viral < 105 copias/ml, 24 sema-
nas después de concluir el tratamiento, fue del 68% para el
grupo de inmunosupresión previa y del 54% para los contro-
les (p = 0,26). Un 45% del grupo de inmunosupresión logró
una mejora del índice de actividad histológica frente al 23%
de los controles (p = 0,10). Una proporción significativa de
pacientes tratados con inmunosupresión previa alcanzó una
mejoría de la inflamación (el 45 frente al 23%) y la fibrosis
(el 50 frente al 23%), en comparación con el grupo control.
CONCLUSIONES: Nuestros resultados sugieren que no hubo
diferencias estadísticas significativas en las tasas de serocon-

versión del antígeno e entre ambos esquemas de tratamien-
to; sin embargo, se observó una mejoría significativa en el
índice de actividad histológica, inflamación y fibrosis en los
pacientes tratados con inmunosupresión previa.

SEQUENTIAL COMBINATION THERAPY WITH
PREDNISONE, LAMIVUDINE AND INTERFERON
ALFA-2B FOR HBeAg-POSITIVE CHRONIC 
HEPATITIS B

INTRODUCTION: Despite the development of potent, new anti-
viral drugs, the percentage of HBeAg seroconversion is ap-
proximately 35%. Immunosuppression before antiviral
administration has recently been investigated with contra-
dictory results. We evaluated the safety and efficacy of lami-
vudine and interferon alfa-2b with prior immunosuppres-
sion with prednisone in patients with HBeAg-positive
chronic hepatitis B (CHB).
METHODS: A randomized controlled study was conducted in
a sample of 44 patients with HBeAg-positive CHB and per-
sistently elevated alanine transferase (ALT) levels. The pa-
tients were distributed into two groups: 22 patients received
prednisone 40 mg daily for 4 weeks, followed by 2 weeks
without treatment, and lamivudine 150 mg daily for 4 we-
eks; lamivudine plus interferon alfa 2b (10 MIU every other
day) was then administered for 24 weeks followed by conti-
nuous lamivudine 150 mg daily to complete 58 weeks. A
further 22 patients received the same treatment regimen
and duration, but without prednisone.
RESULTS: Virologic response defined as HBeAg seroconver-
sion plus a decrease of serum HBV DNA < 105 copies/ml 24
weeks after concluding the treatment was observed in 68%
of the patients receiving previous immunosuppression com-
pared with 54% of the control group (p = 0.26). Forty-five
percent of patients with prednisone priming showed histolo-
gic improvement compared with 23% of the control group
(p = 0.10). A significant proportion of patient with previous
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immunosuppression showed improvement in necroinflam-
matory activity (45% vs 23%) and fibrosis (50 vs 23%) com-
pared with the control group.
CONCLUSIONS: Virologic response was clinically, but not sta-
tistically, superior in the group with prednisone priming.
Histologic improvement was notable in the group with pre-
vious immunosuppression.

INTRODUCCIÓN

La hepatitis crónica B (HCB) es un grave problema de sa-
lud en el mundo. Es una de las primeras causas de cirrosis
hepática y carcinoma hepatocelular, sobre todo en regio-
nes de Asia y el Pacífico1. En la actualidad sólo 3 medi-
camentos han sido aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para el tratamiento de la infección
crónica por el virus de la hepatitis B (VHB). Entre los
medicamentos aprobados se encuentran el interferón alfa,
el cual se asocia a un gran número de eventos adversos
que afectan de forma notable la calidad de vida del pa-
ciente y limitan su uso, y 2 nuevos antivirales: la lamivu-
dina, que requiere utilizarse durante largos períodos y se
asocia con el desarrollo de mutantes resistentes al trata-
miento antiviral, y el adefovir dipivoxil, que ha demostra-
do ser efectivo no sólo para el virus salvaje, sino también
para las mutantes que se derivan del tratamiento con la-
mivudina a largo plazo1,2. Sin embargo, la eficacia antivi-
ral de estos fármacos está limitada por los bajos porcenta-
jes de seroconversión del antígeno e del virus de la
hepatitis B (HBeAg) que no sobrepasan el 40%3-5. La
combinación de antivirales e inmunomoduladores ha sido
evaluada en la práctica clínica. La combinación de ambos
puede tener efectos biológicos aditivos y sinérgicos sobre
el control de la replicación viral, así como en el aclara-
miento de la fracción ADNccc-VHB que explica la reci-
diva de muchas de las infecciones. A pesar de que estas
combinaciones parecen muy superiores desde el punto de
vista biológico, los resultados en la práctica clínica han
sido algo contradictorios. Los resultados de la combina-
ción de interferón más lamivudina no han mostrado dife-
rencias significativas en las tasas de seroconversión del
HBeAg comparado con la administración de lamivudina
en monoterapia6.
La terapia de inmunosupresión con esteroides, previa a la
administración de interferón o lamivudina, se ha evaluado
en ensayos clínicos7,8. Los resultados han demostrado un
30-60% de seroconversión del HBeAg, sobre todo en pa-
cientes con una notable elevación de las transaminasas
después de la suspensión del esteroide.
Perrillo et al9 han encontrado que la administración de
prednisona 6 semanas antes del interferón es más efectiva
que el interferón en monoterapia, sobre todo en pacientes
con valores de alanina transferasa (ALT) normales o dis-
cretamente elevados.
Liaw et al8 han presentado recientemente los resultados de
un estudio en que evalúan un esquema de tratamiento ini-
cial con prednisona seguido de lamivudina durante 52 se-
manas, en pacientes con HCB HBeAg positivo. Estos au-

tores encontraron que en el 67% de los casos se produjo un
rebote de ALT, lo que refleja activación del sistema inmu-
ne secundario a la suspensión del esteroide. La serocon-
versión del HBeAg y aclaramiento del ADN en suero, de-
terminado por hibridación directa, fueron observados en el
60% de los pacientes tratados con inmunosupresión previa.
Estos hallazgos sugieren que la manipulación de la res-
puesta del sistema inmune contra el virus, en combina-
ción secuencial con antivirales o inmunomoduladores,
puede mejorar la respuesta al tratamiento.
La introducción del interferón en la terapia de combina-
ción con lamivudina, previa inmunosupresión con predni-
sona, podría modular la respuesta inmune hacia el incre-
mento del aclaramiento viral. Éste actuaría potenciando la
acción inmunomoduladora propiciada por la reactivación
del sistema inmune secundaria a la supresión brusca del
esteroide, lo que permitiría inferir una mayor tasa de acla-
ramiento viral, dado por el incremento de la actividad ci-
totóxica sobre los hepatocitos infectados. Este efecto po-
dría ser más beneficioso en pacientes con una escasa
respuesta inmunológica contra el virus, especialmente en
los que presentan valores bajos de aminotransferasa.
La espectacular respuesta observada con la inmunosupre-
sión previa a la administración de lamivudina o interferón
nos condujo a diseñar un estudio piloto para evaluar la
eficacia y la seguridad de una combinación secuencial
con prednisona, previa a la administración de lamivudina
e interferón alfa-2b, comparado con una combinación de
lamivudina e interferón alfa-2b, en pacientes con HCB y
HBeAg positivo.

MÉTODOS

Diseño del estudio

Se realizó un estudio piloto, aleatorizado, controlado y paralelo con eva-
luación de los resultados a ciegas para el investigador. Se reclutó a 44
pacientes con HCB y HBeAg positivo, provenientes de la consulta de
Hepatología del Instituto Nacional de Gastroenterología de La Habana
(Cuba). Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos de 22 pacientes
cada uno. A un grupo se le administró prednisona en dosis de 40 mg
diarios durante 4 semanas, seguido de 2 semanas sin tratamiento, des-
pués se suministró lamivudina, 150 mg diarios durante 4 semanas, y a
continuación se asoció a ésta el interferón alfa-2b recombinante (Hebe-
rón®, CIGB, Cuba), en dosis de 10 MU en días alternos y durante 24 se-
manas. A partir de este momento se continuó con lamivudina en mono-
terapia en la misma dosis hasta completar las 58 semanas de
tratamiento. Al otro grupo se le administró lamivudina 150 mg diarios
durante las primeras 4 semanas. Luego se mantuvo lamivudina asociada
a interferón alfa-2b, 10 MU, en días alternos y durante 24 semanas, mo-
mento en que se suspendió el interferón y se continuó con lamivudina
hasta alcanzar la semana 52. Ambos grupos de pacientes continuaron el
tratamiento con lamivudina después de concluir la terapia de combina-
ción y hasta el final del tratamiento, independiente de alcanzar o no la
seroconversión del HBeAg. El tratamiento fue interrumpido en los pa-
cientes en que se alcanzó negatividad del antígeno de superficie asocia-
do a su seroconversión.
El estudio ha sido conformado de acuerdo con los propósitos éticos de
la declaración de Helsinki de 1995, además de ser aprobado a priori por
el comité científico y de ética médica de nuestra institución. Todos los
pacientes rellenaron por escrito el consentimiento informado.

Selección de pacientes

Se seleccionó a los pacientes entre 18 y 65 años con HCB, HBeAg posi-
tivo, sin antecedentes de tratamientos previos o no respondedores al in-
terferón. La hepatitis crónica fue definida por la presencia del antígeno
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de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), unos valores séricos
de ADN-VHB superiores a 100.000 copias/ml, valores séricos de ALT
persistentemente elevados y biopsia hepática compatible con hepatitis
crónica. Las biopsias fueron evaluadas a ciegas por un patólogo, quien
desconocía la asignación de los pacientes.
Se definieron los siguientes criterios de exclusión: evidencia clínica o
humoral de enfermedad hepática descompensada, coinfección por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis C
(VHC) o el virus de la hepatitis D (VHD), historia activa de ingestión de
alcohol, drogodependencia, otras causas de hepatopatías, enfermedades
sistémicas graves que no pudieron ser controladas con tratamiento mé-
dico, enfermedades neuropsiquiátricas, antecedentes de tratamiento anti-
viral o inmunomodulador en los últimos 6 meses antes de comenzar el
estudio, valores de alfafetoproteína superiores a 50 ng/ml, embarazo o
lactancia, pacientes con contraindicaciones absolutas al consumo de es-
teroides, alergia conocida a algunos de los fármacos utilizados, recuento
de células blancas ≤ 3.000 µl, de granulocitos ≤ 1.500 µl y de plaquetas
≤ 100.000 µl.

Seguimiento durante el estudio

Los pacientes fueron evaluados desde el punto de vista clínico (interroga-
torio y examen físico) y a través de estudios humorales (exámenes para
medir el perfil bioquímico y hematológico) antes de comenzar el trata-
miento y cada 4 semanas hasta concluir el período de seguimiento. Se in-
terrogó sobre la aparición de reacciones adversas durante el transcurso del
ensayo clínico. Los estudios virológicos (HBeAg, anti-HBe, HBsAg, anti-
HBs y cuantificación del ADN-VHB en suero [Roche Amplicor Monitor
PCR assay, con límite mínimo de detección de 1.000 copias/ml]) fueron
realizados al inicio, a las 24 semanas, al final del tratamiento y 24 sema-
nas después de concluido. El análisis histológico fue realizado al inicio y
24 semanas después de concluir la administración de los fármacos.

Criterios que miden la eficacia del tratamiento (end
point)

Eficacia primaria

Se consideró un tratamiento eficaz si se logró alcanzar la combinación
de seroconversión del HBeAg (HBeAg negativo/anti-HBe positivo) y
disminución de los valores de ADN-VHB en suero inferior a 105 co-
pias/ml, 24 semanas después de concluido el tratamiento (respuesta vi-
rológica sostenida).

Eficacia secundaria

Ésta incluyó la normalización de los valores de ALT y la mejoría histo-
lógica, definida como la reducción en al menos 2 puntos en el índice de
actividad histológica (IAH) modificado de Ishak, 24 semanas después
de finalizar el tratamiento.
Los resultados del análisis histológico al finalizar el período de segui-
miento se compararon con los iniciales y fueron clasificados en mejoría
(definido anteriormente), progresión (incremento de, al menos 2, puntos
en la actividad necroinflamatoria y 1 punto en la fibrosis) y sin cambios
histológicos.

Seguridad (reacciones adversas)

En el análisis de seguridad se incluyó a todos los pacientes que recibie-
ron al menos una dosis de los medicamentos y los eventos adversos pro-
ducidos durante el tratamiento y 8 semanas después de concluirlo. La
gravedad de los eventos adversos y de las alteraciones en los análisis de
laboratorio (bioquímico y hematológico) fue establecida según los crite-
rios de toxicidad del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades In-
fecciosas10.

Análisis estadístico

En el diseño del estudio se tuvo en cuenta a 40 pacientes (20 en cada
grupo). Dicho cálculo de muestra estuvo basado en un poder del 90%
para detectar una diferencia absoluta del 46% (el 29% para la terapia la-
mivudina e interferón y el 75% para el grupo de inmunosupresión pre-
via), con un error tipo I de 0,05 y tipo II de 0,10. Consideramos además
un 10% de pérdidas por reacciones adversas, violaciones y abandonos,
lo que obligó a calcular la muestra ajustada a las pérdidas (MAP) según
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la siguiente formulación: n (1/1 – r), donde r es el número de pérdidas
calculado en porcentaje. La muestra total ajustada fue de 44 pacientes.
Todos los pacientes incluidos en el estudio que tomaron al menos una
dosis de los medicamentos fueron considerados para el análisis estadís-
tico (análisis por intención de tratar). Los pacientes que no terminaron la
investigación fueron considerados como no respondedores al tratamien-
to. Los resultados obtenidos se analizaron mediante la prueba exacta de
Fisher con un nivel de significación alfa de 0,05. La relación entre algu-
nas variables pretratamiento y la respuesta virológica sostenida observa-
da se examinó mediante la prueba estratificada de Cochran-Mantel-
Haenszel. Todos los valores de p fueron bilaterales.

RESULTADOS

Características de los pacientes

Un total de 60 pacientes fueron evaluados desde febrero
de 2001 hasta marzo de 2002, y 44 de ellos fueron asigna-
dos aleatoriamente al estudio. De los 6 pacientes aleatori-
zados que abandonaron el estudio (3 de cada grupo), en 4
(9%) se debió a la aparición de eventos adversos y en 2
(4,5%) a la pérdida del seguimiento; 38 (86%) de los ca-
sos completaron el período de seguimiento de 24 semanas.
No hubo diferencias significativas en las características
basales entre ambos grupos (tabla I). Sólo el estadio de fi-
brosis y los valores de ALT presentaron diferencias muy
pequeñas, que no fueron estadísticamente significativas.

Respuesta virológica

La seroconversión del HBeAg más disminución del
ADN-VHB < 105 copias/ml fue observada en el 68% de
los pacientes (15 de 22) del grupo de inmunosupresión
previa (PLI), comparado con el grupo control, que fue del

TABLA I. Características basales

Prednisona
Características Lamivudina

Lamivudina

Interferón alfa-2b
Interferón alfa-2b

Sexo, n (%)
Masculino 14 (64%) 16 (73%)
Femenino 8 (36%) 6 (27%)

Edad (media ± DE) 38,5 ± 16,1 34,5 ± 11,9

ALT (media ± DE) (U/l)a 102,7 ± 64,7 121,6 ± 77,7

ALT < 3 SVN 13 (59%) 12 (55%)

ALT > 3 SVN 9 (41%) 10 (45%)

Log10 ADN del VHB 
copias/ml (media ± DE)b 7,98 ± 1,97 7,82 ± 1,89

Peso corporal (kg) 
(media ± DE) 66,3 ± 9,7 66 ± 9,4

Tratamientos previos, n (%)
Interferón alfa-2b 5 (23%) 5 (23%)
Lamivudina – –
Sin tratamientos anteriores 17 (77%) 17 (77%)

Histologíac

Puntuación de la fibrosis, 
n (%)

F0-F2 15 (68%) 7 (32%)
F3-F6 12 (55%) 10 (45%)

ALT: alanina transferasa; DE: desviación estándar; SVN: sobre el valor normal.
aValor normal hasta 40 U/l.
bValores transformados en logaritmos empleando una escala en base a 10.
cLa puntuación semicuantitativa de Ishak fue utilizada para evaluar la histología28.



con y sin inmunosupresión, respectivamente (p = 0,06).
La respuesta bioquímica se resume en la figura 1.

Respuesta histológica

El análisis de la respuesta histológica se realizó 24 sema-
nas después de concluir el tratamiento. Incluyó un total de
30 (14 [LI] y 16 [PLI]) pacientes (el 68% de la muestra).
En 7 pacientes no se pudo realizar la biopsia al final del
estudio (6 de ellos por abandono del estudio y uno por no
desearlo), y en 4 la muestra de tejido hepático fue insufi-
ciente para el análisis. La mejoría en el índice de actividad
histológica (IAH), definido por la reducción de al menos 2
puntos, sin empeoramiento de la fibrosis, fue observada en
el 45% (10/22) de los pacientes del grupo de PLI frente al
23% (5/22) del grupo LI (p = 0,10). Además del análisis
del IAH, la respuesta histológica fue evaluada de forma
independiente para la inflamación y la fibrosis (sólo en las
biopsias pareadas). La mejoría en la inflamación, definida
como una disminución de al menos 2 puntos, fue del 45%
(10/22) para el grupo PLI y del 23% (5/22) para el grupo

54% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,45-7,33; p =
0,26). Las tasas de seroconversión del HBeAg en las se-
manas 24 y 48 del tratamiento fueron similares para am-
bos grupos (el 68 frente al 77%); 15 pacientes de cada
grupo (68%) habían alcanzado la seroconversión del
HBeAg al finalizar el período del tratamiento combinado.
Al finalizar el tratamiento combinado (24 y 30 semanas),
15 pacientes (65%) de cada grupo mostraron valores de
ADN-VHB en suero inferiores al límite de detección 
< 1.000 copias/ml. De la misma manera, al finalizar el
tratamiento, 17 pacientes (74%) de ambos grupos habían
logrado negativizar el ADN-VHB en suero.
Seis pacientes (27%) en el grupo sin inmunosupresión
(LI) y 3 (14%) en el PLI lograron aclarar el HBsAg 24
semanas después de concluir el estudio (IC del 95%,
0,51-11,05; p = 0,26). Tres de 6 (50%) lograron serocon-
versión del HBsAg (aparición del anticuerpo contra el
HBsAg) en el grupo LI frente a 3 pacientes (100%) del
grupo PLI. Los datos sobre la respuesta virológica están
resumidos en la tabla II.

Variables asociadas a la respuesta virológica
sostenida

Un análisis estratificado de Mantel-Haenzsel reveló una
mínima asociación estadística entre la respuesta virológi-
ca sostenida (RVS) y un grupo de variables pretratamien-
to, aunque algunas diferencias en porcentajes fueron clí-
nicamente significativas (tabla III).

Respuesta bioquímica

Al finalizar la semana 24 del período de seguimiento no
hubo diferencias significativas en la normalización de las
ALT entre ambos grupos (el 59% para el grupo de pred-
nisona y el 55% para el grupo control). En las primeras
16 semanas del tratamiento se observó un brusco incre-
mento de los valores de ALT, 5 veces sobre el valor nor-
mal (SVN), en 5 (23%) de los pacientes tratados con in-
terferón y lamivudina frente a 11 (50%) de los tratados
con PLI (p = 0,05); 5 de 7 pacientes (71%) en el grupo de
PLI, que experimentaron cifras elevadas de ALT > 5 ve-
ces SVN, lograron la seroconversión. Algo similar ocu-
rrió en 4 de 5 pacientes (80%) del grupo control. En un
elevado número de casos se observó un incremento de los
valores de ALT, de al menos 2 veces SVN (el 73% en el
grupo PLI, y el 64% en el grupo LI). De los 16 casos del
grupo PLI y 14 del grupo LI, en que se evidenció un in-
cremento de los valores de ALT 2 veces SVN, 12 (75%)
y 9 (65%) lograron la seroconversión del HBeAg, respec-
tivamente. Entre los pacientes que presentaron notables
elevaciones de aminotransferasa, 3 de 3 (100%) del grupo
PLI y 4 de 5 (80%) del grupo LI alcanzaron la serocon-
versión.
Similares elevaciones de transaminasa fueron observadas
durante la etapa de seguimiento. Dichas exacerbaciones
se produjeron en 2 (9%) y 7 (32%) de los casos tratados
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TABLA III. Asociación entre la seroconversión del antígeno e
y algunas variables pretratamiento. Comparación entre
ambos grupos

p OR IC del 95%

Pacientes vírgenes (n = 34) 0,15 2,89 0,54-16,90
No respondedores (n = 10) 0,54 0,44 0,02-9,43
ALT < 3 SVN (n = 25) 0,16 3,33 0,46-27,5
ALT > 3 SVN (n = 19) 0,63 0,63 0,06-6,03
Fibrosis “F0-F2” (n = 27)* 0,10 3,85 0,59-26,49
Fibrosis “F3-F6” (n = 17)* 0,9 0,89 0,09-7,33

ALT: alanina transferasa; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SVN: sobre
el valor normal.
*F0-F2: escasa fibrosis; F3-F4: notable fibrosis. Puntuación de Ishak et al28.

TABLA II. Comparación de los resultados de la respuesta
virológica entre ambos grupos. Análisis por intención 
de tratar

Prednisona/
Tratamiento lamivudina/

Lamivudina/
Variables

(semanas) interferón 
interferón 

(n = 22)
(n = 22)

Seroconversión del HBeAg, 24 y 30 15 (68) 15 (68)
n (%)a 52 y 58 17 (77) 17 (77)

76 y 82 15 (68) 12 (54)

Pérdida del ADN del VHB 24 y 30 15 (68) 15 (68)
en suero, n (%)b 52 y 58 17 (77) 17 (77)

76 y 82 6 (27) 6 (27)

ADN del VHB en suero 24 y 30 19 (86) 19 (86)
< 105 copias/ml, n (%)c 52 y 58 19 (86) 19 (86)

76 y 82 15 (68) 12 (54)

Pérdida del HBeAg, n (%) 24 y 30 3 (14) 5 (23)
52 y 58 3 (14) 6 (27)
76 y 82 3 (14) 6 (27)

HBeAg: antígeno e del virus de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.
aLa seroconversión del HBeAg se define como los valores indetectables de
antígeno en el suero y la presencia de anticuerpos contra él. Las semanas 24, 52 y
76 se corresponden con el grupo sin inmunosupresión y las semanas 30, 58 y 82
con el grupo de inmunosupresión previa.
bADN del VHB en suero < 1.000 copias/ml.
cValores de ADN en suero inferiores a 105 copias/ml, incluidos los indetectables.



LI (p = 0,10). Se observó una mejoría en la fibrosis en 11
de 22 (50%) y en 5 de 22 (23%) para el grupo PLI y LI,
respectivamente (p = 0,05) (fig. 2).

Eventos adversos

La frecuencia de eventos adversos clínicos y de laborato-
rio se resume en la tabla IV. Sólo se comunicó un evento
adverso grave (requirió hospitalización) en el grupo LI,
que correspondió con un síndrome de Guillain-Barré. No
hubo muertes durante el estudio. Los eventos más fre-
cuentes fueron los síntomas dependientes del síndrome
seudogripal (astenia, fatiga y fiebre) y los neuropsiquiá-
tricos (irritabilidad, insomnio y depresión), que fueron 
similares en ambos grupos. La presencia de dolor epigás-
trico se observó en el 20% de los casos tratados con pred-
nisona frente a sólo el 5% del grupo control, aunque su
frecuencia fue similar después de suspendido el esteroide.
No se comunicó la presencia de descompensación hepáti-
ca en ningún paciente. Las anormalidades de los resulta-
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dos de laboratorio, como la anemia, la trombocitopenia y
la neutropenia se indicaron como ligeras, y su frecuencia
de aparición fue similar en ambos grupos tratados. Dos
pacientes de cada grupo fueron separados del estudio por
presentar reacciones adversas. Las causas del abandono
del tratamiento fueron: reacciones adversas de moderada
intensidad en el grupo con inmunosupresión, y una reac-
ción adversa grave (Guillain-Barré) y una moderada en el
grupo sin inmunosupresión. En sólo 2 pacientes (uno de
cada grupo) hubo necesidad de reducir o ajustar las dosis
del interferón por presentar una notable trombocitopenia.

DISCUSIÓN

La introducción en los últimos años de recursos tecnoló-
gicos que permiten un mejor seguimiento serológico del
VHB, así como el advenimiento de nuevos fármacos anti-
virales e inmunomoduladores, han marcado pautas muy
importantes sobre nuevas estrategias de tratamiento. El
objetivo fundamental en el seguimiento de la respuesta al
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Lamivudina interferón
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daptación del sistema inmune) que explica el incremento
brusco de las concentraciones de ALT y el descenso de
los valores de ADN14,15.
En nuestro estudio los porcentajes de seroconversión del
antígeno e fueron muy altos en ambos grupos (el 68%
para el grupo con inmunosupresión frente al 54% para el
de interferón más lamivudina) frente a los registrados por
otros estudios4-6. Quizás estos elevados porcentajes de se-
roconversión podrían explicarse en parte por algunos de
los siguientes factores: la naturaleza u origen de la infec-
ción –es bien conocida la escasa respuesta al tratamiento
que tienen los pacientes que adquieren la infección en el
período perinatal (no hubo ningún caso en el estudio; to-
dos contrajeron la infección por vía sexual o parenteral)–
y la elevada proporción de pacientes (el 41% del grupo
PLI y el 45% del grupo LI) con valores de ALT 3 veces
SVN, en el que la respuesta al tratamiento es superior16.
Otro factor contribuyente podría ser la administración
continua de lamivudina hasta el final de tratamiento. Ésta
se suministró durante todo el período de tratamiento, in-
dependientemente del aclaramiento y/o seroconversión o
no del HBeAg. Treinta de 44 pacientes (68%) lograron la
seroconversión en los primeros 6 meses de la terapia.
Recientemente, se ha sugerido que la extensión del trata-
miento con lamivudina, después de alcanzar la serocon-
versión del HBeAg, evita recaídas al finalizar el trata-
miento17.
Otro factor que puede influir teóricamente en las elevadas
tasas de seroconversión es la administración de lamivudi-
na 4 semanas antes del tratamiento combinado; sin em-
bargo, en la práctica no hay sustento para esta teoría, pues
los estudios con esta modalidad de tratamiento18,19, así
como los ensayos en que el tratamiento combinado se es-
tablece al inicio, han logrado similares tasas de eficacia
antiviral20,21.
No hubo diferencias estadísticas significativas en las tasas
de seroconversión del HBeAg, ni en las pérdidas del HB-
sAg entre ambos grupos, aunque en el grupo de inmuno-
supresión la seroconversión clínica del HBeAg fue un
14% superior. Estos resultados deben analizarse con mu-
cha cautela por el pequeño tamaño de la muestra y por el
carácter piloto del estudio. Este último aspecto ha sido
una limitación notable para el análisis de los resultados.
Aunque el análisis estratificado de Mantel-Haenszel reveló
una escasa asociación estadística entre el porcentaje de se-
roconversión del HBeAg y algunas variables pretratamien-
to, la ausencia de tratamiento previo, los valores de ALT 
< 3 veces SVN y la ausencia de una fibrosis significativa o
cirrosis reveló una superioridad clínica en el grupo de in-
munosupresión previa con esteroides. Los resultados del
análisis estratificado deben considerarse con cautela por el
pequeño tamaño de la muestra, lo que atribuye una dismi-
nución del poder estadístico al analizar los subgrupos.
Numerosos ensayos indican una fuerte asociación entre
los valores de ALT pretratamiento y la respuesta al trata-
miento antiviral, inmunomodulador o la combinación de
ambos9,16,19,22.
Los resultados con el empleo de interferón, lamivudina o
la combinación de ambos indican que la seroconversión

tratamiento en la HCB con HBeAg positivo es la serocon-
versión del antígeno e, algo que se logra en un reducido
número de pacientes con los esquemas actuales de trata-
miento1. Las tasas de seroconversión alcanzadas con el
empleo de los actuales antivirales varían entre el 15 y el
40%, incluso cuando se emplea la terapia de
combinación11. Recientemente, el interferón pegilado se
ha evaluado en el tratamiento de la HCB12,13. Los resulta-
dos demuestran que las tasas de seroconversión alcanza-
das con peginterferón en monoterapia son similares o su-
periores a la lamivudina, al interferón convencional e
incluso a la combinación de peginterferón más lamivudi-
na; aunque el mayor porcentaje conseguido no sobrepasa
el 32% (peginterferón).
Una alternativa de tratamiento para la infección crónica
por el VHB ha constituido la inducción de un breve pe-
ríodo de inmunosupresión antes de la administración de
un inmunomodulador o antiviral. Durante la supresión
farmacológica con esteroides se produce un estadio de
«calma» en la respuesta inmune contra el virus, que va
asociado a una normalización de las aminotransferasa y
un incremento de los valores de ADN séricos. Al suspen-
der el esteroide se genera un rebote inmunológico (rea-
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TABLA IV. Eventos adversos

Proporción de pacientes (%)

PrednisonaEventos adversos
lamivudina/

Lamivudina/

interferón 
interferón

(n = 22)
(n = 22)

Síntomas seudogripales
Astenia 67 63
Fatiga 56 50
Fiebre 43 50
Cefalea 37 29
Mialgias 24 26
Artralgias 19 13
Pérdida de peso 13 21
Mareos 12 14

Trastornos gastrointestinales
Anorexia 30 31
Diarrea 16 14
Náuseas 21 23
Vómitos 10 5
Dolor abdominal alto 20 5

Alteraciones psiquiátricas
Irritabilidad 43 46
Insomnio 27 31
Depresión 26 28
Alteración de la concentración 16 19

Síntomas respiratorios
Tos 13 10
Disfonía 10 5

Trastornos neurológicos
Calambres 15 21
Síndrome de Guillain-Barré 5 –

Síntomas dermatológicos
Prurito 24 20
Alopecia 47 42
Exantema 8 5
Inflamación en el sitio de inyección 67 62

Trastornos hematológicos
Anemia 19 20
Trombocitopenia 10 12
Neutropenia 16 14



del HBeAg se incrementa a medida que los valores de
ALT son más elevados antes de comenzar el tratamiento.
Sin embargo, cuando los valores de ALT se encuentran
dentro de la normalidad o discretamente elevados, la res-
puesta virológica no sobrepasa el 20%. Nuestros resulta-
dos indican que la RVS fue alta en este grupo de pacien-
tes, ya que en el grupo de inmunosupresión previa la
seroconversión fue un 27% superior al grupo control. Di-
chos resultados, a pesar de no ser estadísticamente signi-
ficativos, demostraron que la supresión brusca del este-
roide seguido por una terapia inmunomoduladora y
antiviral puede aportar beneficios clínicos para este sub-
grupo de pacientes.
Desde el punto de vista biológico, hay algunas razones
que podrían explicar el mecanismo por el cual el esteroi-
de ejerce su acción inmunomoduladora. Recientemente,
se ha comunicado que el genoma viral del VHB contiene
sitios de respuesta al esteroide, que son responsables del
grado de replicación viral y de una producción aumentada
de transcriptos virales (antígenos de la nucleocápside)23,24.
Estos antígenos de la nucleocápside (péptidos del core) se
localizan en la superficie de los hepatocitos infectados.
En este sitio, se unen a las moléculas del sistema de histo-
compatibilidad (HLA) de clase I que sirven como dianas
para la respuesta de los linfocitos T citotóxicos. Al efecto
anterior se suma la inmnomodulación que produce el in-
terferón en la respuesta inmune celular (predominante-
mente citotóxica), que potencia el efecto endógeno de los
interferones naturales.
La supresión viral sostenida y la mejoría o prevención de
la progresión de la fibrosis son las estrategias más usuales
de tratamiento25. Este último razonamiento sitúa al análi-
sis histológico como uno de los objetivos más importan-
tes, sobre todo en los pacientes que no logran el aclara-
miento viral sostenido.
La evaluación de la respuesta histológica en nuestro estu-
dio demostró una clara evidencia de mejoría en el IAH
para el grupo con inmunosupresión previa (el 45% en el
grupo PLI frente al 23% en el grupo LI) cuando se com-
pararon las biopsias antes y después del tratamiento. La
diferencia, aunque no estadísticamente significativa, fue
clínicamente superior en el 22% para la inflamación y el
27% para la fibrosis.
Los resultados de evaluación histológica en los ensayos
clínicos con lamivudina, interferón o la combinación de
ambos han sido muy discutidos y contradictorios. En ge-
neral, hay gran disparidad o heterogeneidad en los análi-
sis histológicos de los estudios, que impide extrapolar los
resultados de un ensayo a otro.
Algunos de los ensayos clínicos realizados con lamivudi-
na han comunicado altas tasas de mejoría (el 52 y el 56%)
y bajos porcentajes de progresión (el 0 y el 5%) en el
IAH26,27. Algo diferente ha sucedido con el interferón en
monoterapia y la terapia de combinación: se han comuni-
cado tasas más bajas de mejoría histológica (el 46% para
el interferón y el 37% para la combinación de interferón
más lamivudina) y porcentajes más altos de empeora-
miento del IAH (el 30% para la terapia de combinación
de interferón más lamivudina y el 31% para interferón en
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monoterapia)19. Estas observaciones concuerdan con los
resultados de nuestro estudio en el grupo control, no así
en el grupo con previa administración de esteroides, en
que tanto la mejoría de la inflamación como de la fibrosis
fue superior.
La tolerancia y la seguridad de los fármacos utilizados en
ambos grupos fue, en general, satisfactoria. Sólo se obser-
vó un evento adverso inesperado, un síndrome de Gui-
llain-Barré, el cual al parecer coincidió con una respuesta
inmune exagerada, dada por la presencia de cifras muy
elevadas de aminotransferasa (> 30 veces SVN). En ge-
neral, la presencia de eventos adversos durante el ensayo
clínico fue similar a lo comunicado por otros estu-
dios9,13,19.
Los resultados de este ensayo clínico piloto sugieren que,
a pesar de no haber diferencias estadísticas significativas,
la terapia de combinación de interferón más lamivudina
previa inmunosupresión con esteroides mostró una supe-
rioridad clínica, en cuanto a seroconversión del antígeno
e y mejoría histológica, cuando se comparó con el grupo
sin inmunosupresión. Obviamente, estos resultados tienen
que analizarse con cautela y deberán ser confirmados a
través de otros ensayos clínicos controlados, antes de ser
recomendados para su uso en la práctica clínica diaria. La
inmunosupresión, previa administración de antivirales o
inmunomoduladores, continúa siendo una estrategia inte-
resante para futuras investigaciones.

BIBLIOGRAFÍA

1. Conjeevaram HS, Lok AS-F. Management of chronic hepatitis
B. J Hepatol. 2003;38:90S-103S.

2. Lai CL, Ratziu V, Yuen M-F, Poynard T. Viral hepatitis B.
Lancet. 2003;362:2089-94.

3. Lok ASF, McMahon BJ. AASLD practice guideline: chronic
hepatitis B update of recommendations. Hepatology. 2004;
39:857-61.

4. Liaw YF. Results of lamivudine in Asian trials. J Hepatol.
2003;39:125S-9S.

5. Marcellin P, Chang TT, Lim SG, et al. Adefovir dipivoxil for
the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B. N Engl J
Med. 2003;348:808-16.

6. Schalm SW. Combination therapy for chronic hepatitis B. J He-
patol. 2003;39:146S-50S.

7. Cohard M, Poynard T, Mathurin P, et al. Prednisone-interferon
combination in the treatment of chronic hepatitis B: direct and
indirect meta-analysis. Hepatology. 1994;20:1390-8.

8. Liaw YF, Tsai SL, Chien RN, et al. Prednisolone priming en-
hances Th 1 response and efficacy of subsequent lamivudine
therapy in patients with chronic hepatitis B. Hepatology. 2002;
32:604-9.

9. Perrillo RP, Schiff ER, Davis GL, et al. A ramdomized, contro-
lled trial of interferon alfa-2b alone and after prednisone with-
drawal for the treatment of chronic hepatitis B. N Engl J Med.
1990;323:295-301

10. Common toxicity criteria, version 2. Bethesda. National Cancer
Institute, 1999 [citado 15 Dic 2004]. Disponible en:
http://ctep.info.nih.gov

11. The EASL Jury. EASL international consensus conference on
hepatitis B. Consensus statement (Short version). J Hepatol.
2003;38:533-40.

12. Cooksley WGE, Piratvisuth T, Wang YJ, et al. Peginterferon
alfa-2a (40 kDa): an advance in the treatment of hepatitis B e
antigen-positive chronic hepatitis B. J Viral Hepatitis. 2003;10:
298-305.



13. Marcellin P, Lau GK, Bonino F, et al. A phase III, partially
double-blind study evaluating the efficacy and safety of pegin-
terferon alfa-2a (40 kD) alone or in combination with lamivudi-
ne vs lamivudine in 537 patients with HBeAg-negative/anti-
HBe-positive chronic hepatitis B. Programs and abstracts from
the 55th Annual Meeting of the American Association for the
Study of the Liver Diseases. Boston (Massachusetts), del 29 de
octubre al 2 de noviembre de 2004.

14. Krogsgaard K. Does corticosteroid pretreatment enhance the ef-
fect of alpha interferon treatment in chronic hepatitis B. J Hepa-
tol. 1994;20:159-62.

15. Krogsgaard K, Marcellin P, Trepo C, et al. Prednisolone with-
drawal therapy enhances the effect of human lymphoblastoid
interferon in chronic hepatitis B. J Hepatol. 1996;25:803-13.

16. Chien RN, Liaw YF, Atkins M. Pretherapy alanine transamina-
sa level as a determinant for hepatitis B e antigen seroconver-
sion during lamivudine therapy in patients with chronic hepati-
tis B. Hepatology. 1999;30:770-4.

17. Ryu SH, Chung YH, Choi MH, et al. Long-term additional la-
mivudine therapy enhaces durability of Lamivudine-induced
HBeAg loss: a prospective study. J Hepatol. 2003;39:614-9.

18. Schalm SW, Heathcote J, Cianciara J, et al. Lamivudine and
alpha interferon combination treatment of patients with chronic
hepatitis B infection: a randomised trial. Gut. 2000;46:562-8.

19. Schiff ER, Dienstag JL, Karayalcin S, et al. Lamivudine and 24
weeks of lamivudine/interferon combination therapy for hepati-
tis B e antigen-positive chronic hepatitis B in interferon nonres-
ponders. J Hepatol. 2003;38:818-26.

20. Barbaro G, Zechini F, Pellicelli AM, et al. Long-term efficacy
of interferon alpha-2b and lamivudine in combination compa-
red to lamivudine monotherapy in patients with chronic hepati-
tis B. An Italian multicenter randomized trial. J Hepatol. 2001;
35:406-11.

21. Santantonio T, Niro GA, Sinisi E, et al. Lamivudine/interferon
combination therapy in anti-HBe positive chronic hepatitis B: a
controlled pilot study. J Hepatol. 2002;36:799-804.

22. Liaw YF, Liu SM, Chang TJ, et al. Beneficial effect of predni-
solone withdrawal followed by lymphoblastoid interferon on
the treatment of chronic type B hepatitis in Asians: a randomi-
zed controlled trial. Hepatology. 1994;20:175-80.

23. Chau CK. Wang LH, Lim HM, Chi CW. Glucocorticoid stimu-
lates hepatitis B viral gene expression in cultured human hepa-
toma cells. Hepatology. 1992;16:13-8.

24. Tur-Kaspa R, Burk RD, Shaul Y, Shafritz DA. Hepatitis B vi-
rus DNA contains a glucocorticoid: responsive element. Proc
Natl Acad Sci USA. 1986;83:1627-31.

25. Yang HI, Lu SN, Liaw YF, et al. Hepatitis B e antigen and the risk
of hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2002;347:168-74.

26. Lai CL, Chien RN, Leung NYW, et al. A one-year trial of la-
mivudine of chronic hepatitis B. N Engl J Med. 1998;339:
61-8.

27. Dienstag JL, Schiff ER, Wright TL, et al. Lamivudine as initial
treatment for chronic hepatitis B in United States. N Engl J
Med. 1999;341:1256-63.

28. Ishak K, Baptista A, Bianchi L, et al. Histological grading and
staging of chronic hepatitis. J Hepatol. 1995;22:696-9.

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(9):534-41 541

VILAR GÓMEZ E ET AL. TERAPIA DE COMBINACIÓN SECUENCIAL CON PREDNISONA, LAMIVUDINA E INTERFERÓN ALFA-2B EN PACIENTES
CON HEPATITIS CRÓNICA B Y ANTÍGENO E POSITIVO


