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Hepatitis cronica por VHB y su tratamiento con interferon
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Pese a la eficacia de la vacuna antihepatitis B, que se vie-
ne aplicando con éxito desde hace veinticinco afios, la in-
feccidn croénica por el virus de la hepatitis B (VHB) con-
tinda siendo un grave problema sanitario mundial.
Existen dos variantes, la debida al virus «salvaje», que es
la més habitual, con HBeAg positivo, y la debida al virus
«mutante», con antiHBe positivo, mas propia de los pai-
ses del drea mediterrdnea. Desde hace mds de veinte afios
se viene empleando interferén (IFN) alfa estandar para el
tratamiento de ambas formas de hepatitis crénica B
(HCB), con resultados variables. En los dltimos afios se
han introducido en el tratamiento los andlogos de nucleé-
sidos o de nucledtidos, primero lamivudina, y después
adefovir dipivoxil y entecavir. Sin embargo, los inhibido-
res del ADN polimerasa presentan dos grandes proble-
mas: las resistencias (lamivudina) y las pocas respuestas a
largo plazo tras la retirada del farmaco.

El IFN alfa posee un importante y complejo efecto inmu-
nomodulador, pero su actividad frente al VHB es limita-
da. Pese a ello, desde los afios noventa ha sido el trata-
miento mds empleado, con pautas de dosificacién y
duracién muy similares en los distintos estudios.

HEPATITIS CRONICA B HBeAG POSITIVA

La erradicacién completa del virus es dificil de conseguir,
por lo que se persigue como objetivo principal la inhibi-
cién de la replicacién viral en magnitud suficiente como
para que la hepatitis se vuelva inactiva y el virus pueda
ser controlado por el sistema inmune. Se admiten como
respuestas la negativizaciéon del HBeAg con o sin sero-
conversion a antiHBe y el descenso del ADN-VHB a va-
lores por debajo del limite de deteccién en su momento, o
inferiores a 105 copias gendmicas por ml. El paciente
quedard como portador crénico inactivo del HBsAg, con
frecuencia con antiHBe positivo y baja o nula replicacién
viral, como le sucede al portador del HBsAg con serocon-
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Fig. 1. Tratamiento de la HCB HBeAg positiva. Porcentaje de negativi-
zacion del HBeAg al final del seguimiento tras tratamiento con IFN o-
2b estdndar. Perrillo: 5 MU/dia/16 semanas. Janssen: 10 MU/3 vps/16
semanas o 32 semanas (*). Schalm: 10 MU/3 vps/16 semanas. Cooks-
ley: 4,5 MU (IFN o-2a)/3 vps/24 semanas.

version espontdnea del HBeAg. En estas situaciones los
valores de alanina-aminotransferasa (ALT) suelen perma-
necer normales. Ocasionalmente, y de forma mads tardia,
desaparece el HBsAg y se detectan anticuerpos antiHBs,
lo que asegura la curacién completa.

En los estudios mds valorables el IFN se administré a do-
sis de 5 MU diarias o 10 MU 3 veces por semana (vps),
via subcutanea, durante 16 a 32 semanas. Generalmente
el seguimiento se limité a 6 meses. Los resultados, expre-
sados en forma de negativizacion del HBeAg, oscilan en-
tre el 19% y el 37%, incluso con 32 semanas de trata-
miento, sin que se lograse mejorar los resultados cuando
recibian previamente corticosteroides o cuando se asocid
lamivudina al IFN. En estas series se logré la negativiza-
cién del HBsAgenel 5a 12%' (fig. 1).

Estudios a largo plazo demostraron que esta respuesta se
mantenfa durante una media de mas de 4 afios en casi el
90% de los casos, y que el HBsAg se volvia negativo con
el tiempo, llegando a cifras de un 20%° (evidencia cate-
goria B).
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Se emplean dos tipos de IFN pegilado, el PEG-IFN alfa-
2a de 40 kDa y el alfa-2b de 12 kDa. Hasta la actualidad
hay pocos estudios realizados en pacientes con hepatitis
B, por lo que seran analizados con cierto detalle.

Un estudio de gran interés por su duracién mads corta y
por no asociar PEG-IFN con lamivudina es el realizado
por Cooksley et al*. Incluyeron 194 pacientes, casi todos
asidticos, con HCB HBeAg positiva, 13 a 22% con trans-
misién perinatal y 80% de mecanismo de contagio desco-
nocido, con un 9% de cirrosis o transicién a cirrosis. Fue-
ron divididos en 4 grupos que recibieron IFN o-2a (4,5
MUI 3 vps) o PEG-IFN o.-2a a las dosis de 90, 180 o 270
pg/semana. El tratamiento duré 24 semanas y el segui-
miento otras 24 semanas. Al final del seguimiento el
HBeAg se mantenia negativo en el 25% de los que reci-
bieron IFN estandar, frente al 37, 35 y 29% de los que re-
cibieron PEG-IFN o-2a 90, 180 o 270 pg/semana (NS)
(fig. 2). Para todas las dosis de PEG-IFN la respuesta me-
dia fue del 34% (NS). La seroconversién a antiHBe fue
del 25% para IFN soluble, del 37% para PEGIFN 90 ug y
algo menos para las restantes dosis. El ADN-VHB se
hizo indetectable (< 500.000 copias/ml, COBAS Ampli-
cor HBV Monitor) en el 25, 43, 39 y 27% en cada grupo,
y en el 36% para PEG-IFN (p = 0,085 vs. IFN estdndar).
Curiosamente siempre los mejores resultados se alcanza-
ron en el grupo de PEG-IFN tratado con 90 pg. La res-
puesta combinada, que incluye todos los objetivos expre-
sados anteriormente, se logrd en el 12, 27, 28 y 19% de
cada grupo (24% para PEG-IFN, p = 0,03 vs. IFN estan-
dar). La normalizacién mantenida de los valores de ALT
se comprob6 en el 25, 43, 35 y 31%. Ninguno de los pa-
cientes con cirrosis tratados con IFN estdndar logré una
respuesta sostenida, frente al 54, 46 y 38% que alcanza-
ron HBeAg negativo, ADN-VHB indetectable o ALT
normal, del grupo de cirréticos que recibieron PEG-IFN
a-2a. EL PEG-IFN o-2a fue muy superior al IFN con-
vencional en cuanto a las respuestas logradas en pacientes
dificiles de tratar (ALT poco elevada y alta carga viral).
El genotipo B estaba presente en el 33% de los pacientes
y el C en el 67%. Las respuestas fueron significativamen-
te mejores en el genotipo B que en el C, y la tasa de res-
puestas combinadas con cualquiera de las pautas de trata-
miento fue del 31% en los pacientes con genotipo B y del
17% en genotipo C (p < 0,005). Para ambos genotipos las
respuestas fueron mds altas en los pacientes tratados con
PEG-IFN o-2a (33% para genotipo B y 21% para genoti-
po C), que con IFN estandar (25% y 6% respectivamen-
te). El ajuste de dosis fue necesario con una frecuencia 2
a 3 veces superior en los pacientes tratados con PEG-IFN
a-2a que en los que recibieron IFN estandar: 22-30% vs.
10%.

En el estudio de Janssen et al® se incluyeron 307 pacien-
tes de 15 paises de Europa, Asia del este y Norteamérica,
de los que el 74% eran caucésicos y el 20% asiaticos, De
ellos, 266 fueron tratados con PEG-IFN «-2b a la dosis
de 100 pg/semana junto con lamivudina 100 mg/dia (N =
130) o con placebo (N = 136). En un intento de mejorar
la tolerancia y la adherencia, después de 32 semanas se
redujo la dosis de PEG-IFN a la mitad en los dos grupos,
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Fig. 2. Tratamiento de la HCB HBeAg positiva durante 24 semanas con
IFN o-2a estdndar (4,5 MUI/3 vps) o PEG-IFN o-2a a distintas dosis
semanales. Porcentaje de respuestas al final del seguimiento, semana
48. Tomado de Cooksley et al*.

y siguieron el tratamiento hasta completar 52 semanas. A
los pacientes con un peso inferior a 55 kg se les ajusto la
dosis de PEG-IFN o-2b a 1,5 pg/kg, y después de 32 se-
manas se redujo a 0,75 pg/kg. El objetivo primario fue la
pérdida del HBeAg y los objetivos secundarios fueron el
descenso del ADN-VHB a menos de 200.000 copias/ml
(lo que equivale a menos de 1 pg/ml), la negativizacién
del ADN-VHB por PCR (< 400 copias/ml, Tagman PCR
basada en el estindar de EUROHEP), o la normalizacion
del ALT, todo ello valorado al final del tratamiento y al
final del seguimiento, en la semana 78. Al final del trata-
miento los resultados en todos los aspectos fueron mejo-
res para el grupo de tratamiento combinado, pero las dife-
rencias frente al grupo de PEG-IFN o.-2b en monoterapia
desaparecieron durante el seguimiento (fig. 3). La pérdida
del HBeAg se produjo en el 44% del grupo de tratamien-
to combinado frente al 29% del grupo de monoterapia (p
< 0,01). Estas diferencias desaparecieron al final del se-
guimiento, con HBeAg negativo en el 35 y 36% respecti-
vamente. Del mismo modo hubo diferencias muy signifi-
cativas al final del tratamiento a favor del grupo de
terapia combinada para el descenso del ADN < 200.000
copias/ml (p < 0,0001) y también para < 400 copias/ml (p
< 0,001), al igual que para la normalizacién de ALT (p <
0,005). La normalizacién de ALT se mantuvo en el 35%
del grupo de tratamiento combinado frente al 32% del
grupo de monoterapia. El seguimiento lineal del ADN-
VHB, cuantificado a intervalos de 8 semanas, mostrd
también una mayor eficacia del tratamiento combinado,
con un descenso medio del ADN de mads de 5 log frente a
s6lo 2 log logrados con la monoterapia, pero los valores
se igualaron muy precozmente tras la supresién de la me-
dicacién. La pérdida del HBsAg se confirmé6 al final del
seguimiento en el 7% de cada grupo. La pérdida del HBe-
Ag al final del seguimiento fue mds frecuente en los ge-
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Fig. 3. Tratamiento de la HCB HBeAg positiva con PEG-IFN o-2b du-
rante 52 semanas, N = 136. Resultados (%) al final del tratamiento (ba-
rras negras) y al final del seguimiento, semana 78. Tomado de Janssen
et all.

notipos A'y B (47 y 44%) que en los genotipos C y D (28
y 25%, p = 0,01). No hubo diferencias entre los dos gru-
pos en cuanto a retiradas del tratamiento, reduccién de
dosis o efectos adversos tanto clinicos como hematolégi-
cos, lo que confirma una vez mas la buena tolerancia de
la lamivudina.

El estudio que comprende mayor nimero de pacientes es
el de Lau et al, recientemente publicado’. Incluyeron 814
pacientes con HCB HBeAg positiva, que fueron tratados
con PEG-IFN «a-2a a la dosis de 180 pg/semana con pla-
cebo (N = 271), PEG-IFN «-2a asociado a lamivudina
100 mg/dia (N = 271), o lamivudina en monoterapia (N =
272). El 87% eran asiaticos. La mayoria estaban infecta-
dos por genotipo C o B (60% y 28% del grupo de PEG-
IFN + placebo, y muy similar en los otros dos grupos).
Fueron tratados durante 48 semanas y seguidos otras 24
semanas. El grupo de PEG-IFN o-2a + placebo, al final
del seguimiento, habia logrado los siguientes resultados:
pérdida del HBeAg 34%, ADN-VHB < 100.000
copias/ml 32%, ADN-VHB < 400 copias/ml 14%, des-
censo medio de copias/ml —2.4 log, ALT normal 41%.
Los resultados fueron muy similares para el grupo de
PEG-IFN + lamivudina y ambos estadisticamente supe-
riores a los logrados con lamivudina en monoterapia. Al
igual que en el estudio de Janssen, la mayor potencia anti-
viral de la asociacién de PEG-IFN + lamivudina se pudo
apreciar al final del tratamiento, pero se perdié durante el
seguimiento (fig. 4). La seroconversion a antiHBs fue del
3% en el tratamiento con PEG-IFN «-2b. La mejor res-
puesta (HBeAg negativo) se logré en el genotipo A para
el tratamiento con PEG-IFN o-2b en monoterapia (52%
vs. 30% para genotipos B-C, y 22% para genotipo D), sin
embargo en el grupo de tratamiento combinado los geno-
tipos A y D tuvieron peor respuesta que el resto. Como ya
se habia descrito en practicamente todos los estudios pre-
vios con IFN convencional o con IFN pegilado, los pa-

Fig. 4. Tratamiento de la HCB HBeAg positiva con PEG-IFN o-2a 180
ug/semana durante 48 semanas en monoterapia (barras negras) o aso-
ciado a lamivudina (100 mg/dia). Resultados (%) al final del seguimien-
to, semana 72. Tomado de Lau et al’.

cientes con menor carga viral en la muestra basal y con
mayores cifras de ALT respondieron mejor.

HEPATITIS CRONICA B HBeAG NEGATIVA

El IFN estdndar fue también utilizado ampliamente en los
pacientes con HCB HBeAg negativa. En este grupo,
como es logico, el objetivo del tratamiento se centrd en la
desaparicion o en el descenso importante del ADN-VHB
en suero, lo que plantea el problema de la interpretacién
de los resultados al depender de la sensibilidad de las di-
ferentes técnicas. Por otra parte, casi la mitad de estos pa-
cientes de forma espontanea presentan descensos o nega-
tivizacion de la viremia, y cambios paralelos en las cifras
de ALT, con remisiones y exacerbaciones, lo que compli-
ca ain mas la valoracién de la eficacia del tratamiento.

En un amplio estudio retrospectivo realizado en Grecia®,
con 216 pacientes tratados 5 o 12 meses con 3 MU/3 vps
de IFN «a-2b, y sometidos a un segundo tratamiento en
caso de no respuesta o de recaida, las respuestas al final
del tratamiento (ALT normal y ADN indetectable por hi-
bridizacién molecular) fueron del 54%, pero la respuestas
sostenidas (ALT normal y ADN-VHB indetectable) tras
una media de 7 afios de seguimiento descendieron al
18%, con negativizaciéon del HBsAg en el 5%. El trata-
miento mds prolongado y la respuesta bioquimica precoz,
en los primeros 4 meses, se relacionaban inversamente, y
de forma muy significativa en el andlisis multivariado,
con la posibilidad de recaidas. Los autores postulan que
la respuesta precoz permite mds tiempo para consolidar
los efectos del IFN hasta el final del tratamiento. El retra-
tamiento en los recaedores logré un 18% de respuestas
sostenidas, resultados idénticos a los alcanzados en los
pacientes naives. Cuando las muestras se analizaron
cuantificando el ADN-VHB por PCR se vio que, en los
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pacientes con respuesta sostenida, la carga viral era muy
baja o indetectable, tanto al final del tratamiento como al
final del seguimiento. Al final del seguimiento, el 54% de
los que negativizaron el HBsAg y el 25% de los que no lo
hicieron tenian ADN-VHB indetectable. La carga viral
basal, analizada en un subgrupo de pacientes por técnica
de PCR, era mas baja en los que lograron respuesta soste-
nida.

La prolongacidn del tratamiento no siempre se acompafié
de unos mejores resultados a largo plazo; asi en otro estu-
dio realizado en Italia, el IFN o-2b administrado durante
dos afios logrd respuestas al final del tratamiento de casi
el 50%, pero las respuestas sostenidas (ADN-VHB inde-
tectable, menos de 1 pg/ml) fueron del 30%, con negativi-
zacion del HBsAg en el 15% y seroconversion a antiHBs
en el 11%, durante una media de 53 meses’.

El tnico trabajo amplio, prospectivo y aleatorizado, que
valora la eficacia del tratamiento con PEG-IFN en la
HCB HBeAg negativa es el de Marcellin et al'® (fig. 5).
Los 537 pacientes fueron distribuidos en tres grupos de
tratamiento: PEG-IFN o-2a (180 pg/semana) y placebo
(N = 177), PEG-IFN o-2a y lamivudina (100 mg/dia) (N
= 179) o lamivudina en monoterapia (N = 181). La dura-
cién del tratamiento fue de 48 semanas y la del segui-
miento de 24 semanas. Un 60% eran asiéticos y un 31%
de los tratados con PEG-IFN en monoterapia tenian fibro-
sis en puentes o cirrosis. La normalizacién de ALT al fi-
nal del seguimiento se logrd en el 59, 60 y 44% de cada
grupo y el descenso de ADN-VHB a menos de 20.000 co-
pias/ml en el 43, 44 y 29% respectivamente, con diferen-
cias muy significativas a favor del tratamiento con PEG-
IFN solo o en combinacién vs. lamivudina sola. El
ADN-VHB indetectable (< 400 copias/ml) se logré en el
19, 20 y 7%, respectivamente. Ningtin paciente del grupo
de lamivudina en monoterapia negativizé el HBsAg fren-
te a 12 casos de los tratados con PEG-IFN «-2a. Una vez
mas se confirma la ineficacia del tratamiento combinado
de PEG-IFN con lamivudina, frente a PEG-IFN en mono-
terapia.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista de la eficacia terapéutica en los
pacientes con HCB HBeAg positiva, los estudios recien-
tes con PEG-IFN ofrecen unos resultados en cuanto a ne-
gativizacién del HBeAg muy similares a los ya obtenidos
anteriormente usando IFN alfa convencional, con la dife-
rencia de que el PEG-IFN se ha empleado durante 48-52
semanas mientras que en general el IFN estdndar habi-
tualmente se empled durante menos de la mitad de
tiempo! 67,

Solamente un estudio ha sido disefiado para comparar di-
rectamente la eficacia del PEG-IF (alfa-2a) vs. el IFN es-
tandar, por lo que es sin duda el tinico que permite una
comparacién directa de los resultados®*. En él se comprue-
ba una clara superioridad del PEG-IFN o-2a sobre el IFN
estandar, tanto en la negativizacion del HBeAg como en
el descenso o negativizacién a largo plazo del ADN-VHB
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Fig. 5. Tratamiento de la HCB HBeAg negativa con PEG-IFN o-2a 180
ug/semana durante 48 semanas en monoterapia (barras negras) o aso-
ciado a lamivudina (100 mg/dia). Resultados (%) al final del seguimien-
to, semana 72. Tomado de Marcellin et al'’.

y la normalizacién persistente de ALT. Las respuestas ha-
bitualmente duplican los resultados en los grupos del IFN
pegilado. Es de destacar que la dosis mitad de la estandar
(90 pg por semana) obtuvo incluso mejores resultados
que la dosis habitual o la dosis alta.

En la HCB HBeAg negativa no hay ningtn estudio que
permita una comparacion directa. Los resultados en cuan-
to a descenso o negativizacién del ADN-VHB no son
comparables por la diferencia en la sensibilidad de las
técnicas, no obstante el descenso del ADN-VHB podria
ser del doble con el PEG-IFN «-2a que con IFN conven-
cional'®.

Hay varios factores que han de ser tenidos en cuenta en el
disefio de los estudios y en el analisis de los resultados,
fundamentalmente, la carga viral, los niveles de ALT y el
genotipo del VHB. Un aspecto que debe ser analizado en
mads profundidad y que podria ser de utilidad para deter-
minar la duracién del tratamiento es la rapidez con que se
logre la respuesta viral.

En sintesis, el tratamiento de eleccién en la actualidad
para la HCB parece ser el IFN pegilado, porque con €l se
logran tasas mayores de respuesta sostenida que con el
IFN convencional, aunque precisa con mayor frecuencia
del ajuste de dosis. En los pacientes HBeAg positivos,
con baja carga viral, cifras altas de ALT y genotipo A o
B, es posible un tratamiento de s6lo 24 semanas y con do-
sis mitad de PEG-IFN. En el resto de los pacientes HBe-
Ag positivos se pueden emplear 24 o 48 semanas, y en
los pacientes HBeAg negativos el tratamiento probable-
mente ha de ser de 48 semanas. Dados los efectos adver-
sos del PEG-IFN hay que insistir con este tratamiento en
los pacientes mas jévenes, con hepatopatia bien compen-
sada, que en general toleran mejor el tratamiento y no
suelen tener contraindicaciones.

Aunque no hay experiencia con PEG-IFN, a partir de los
escasos datos que tenemos con IFN estandar se puede su-
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gerir que es posible mejorar los resultados administrando
un segundo ciclo en los recaedores y en los no responde-
dores.
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