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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) conti-
nda siendo un problema de salud publica de extraordina-
ria magnitud. A pesar de la disminucién de la incidencia
de hepatitis B en la mayoria de los paises desarrollados,
la Organizacién Mundial de la Salud cifra en mas de 350
millones el nimero de sujetos con infeccién crénica B en
el mundo y considera al VHB el responsable de mds de la
mitad de los casos de cirrosis, enfermedad hepatica termi-
nal y carcinoma hepatocelular. En la actualidad se dispo-
ne de 4 farmacos con el registro de las autoridades sanita-
rias europeas para el tratamiento de la infeccién crénica
por el VHB: interferén alfa convencional, interferén pegi-
lado alfa 2a, lamivudina y adefovir. Un quinto agente, el
nucleésido entecavir, ya estd disponible en EE.UU. y se
espera su aprobacién en Europa para finales de 2006.
Ademéds, otras moléculas, la mayoria andlogos de nucleé-
sido, se encuentran en fases avanzadas de su desarrollo
clinico o se utilizan ya para el tratamiento de otras entida-
des como la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). El objetivo de este articulo es la revi-
sién del papel de estos farmacos (en algunos casos la
informacién disponible es todavia muy limitada) en el
tratamiento de la hepatitis B (tabla 1).

EMTRICITABINA

La emtricitabina (FTC) es un nucledsido sintético anal6-
go de la citosina, derivado de la lamivudina (fig. 1), con
una potente actividad inhibitoria de la replicacién del
VHB y del virus de la inmunodeficiencia humana' (VIH).
La Food and Drug Administration (FDA) aprobd en julio
de 2003 su uso en combinacién con otros farmacos anti-
rretrovirales en pacientes infectados por el VIH, pero to-

Correspondencia: Dr. J. Garcfa-Samaniego.

Unidad de Hepatologia. Hospital Carlos III.

Sinesio Delgado, 10. 28029 Madrid. Espaiia.
Correo electrénico: javiersamaniego @telefonica.net

54  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):54-8

TABLA 1. Eficacia terapéutica de los antivirales
en investigacion para el tratamiento de la hepatitis B

Agente Caida media de ADN-VHB Fase
Telbivudina 6log,, 11T
Valtorcitabina 3-4log,, /1
Clevudina 4,8 log,, I
Tenofovir 4,3 log,, 11T
Emtricitabina 3 log,, I

davia no ha obtenido el registro para el tratamiento de la
hepatitis B crénica.

Eficacia clinica

En modelos animales de hepadnavirus como el de la in-
feccioén crénica por el virus de la hepatitis de la marmota
(WHYV), la emtricitabina demostré eficacia en la reduc-
ci6én de la viremia y de la replicacion viral intrahepatica
en los animales que recibieron dosis del fairmaco entre 3 y
30 mg/kg durante 4 semanas. En otro estudio reciente?, en
el que se evalud la eficacia de la combinacién de emtrici-
tabina administrada a la dosis de 30 mg/kg y clevudina en
dosis de 10 mg/kg por via intraperitoneal en el tratamien-
to de la infeccién por WHYV, se observé una disminucién
de 4 logaritmos (log,,) en los niveles plasméticos de
WHYV ADN. El efecto antiviral se asocié a un descenso
significativo del cccADN.

En humanos, un estudio piloto evalud la eficacia, seguri-
dad y caracteristicas farmacocinéticas de diferentes dosis
de emtricitabina (25-300 mg/dia por via oral durante 8 se-
manas) en 49 pacientes con hepatitis crénica por VHB.
Durante el tratamiento se observé una rdpida disminucién
de los niveles de ADN-VHB (3,4 log,,). Al finalizar el
periodo terapéutico la viremia habia disminuido en un
rango de 1,7-3,3 log,, para las dosis de 25 y 300 mg, res-
pectivamente. En otro estudio doble ciego, disefiado para
evaluar la eficacia de tres dosis diferentes de emtricitabi-
na (25, 100 o 200 mg) administrada durante 48 semanas,
se incluyeron 98 pacientes asidticos con hepatitis crénica
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Fig. 1. Estructura molecular de la emtricitabina.

B (77 HBeAg positivo y 21 HBeAg negativo) sin episo-
dios previos de descompensacién hepdtica’. Los pacientes
fueron estratificados de acuerdo con los niveles de ADN-
VHB al inicio del tratamiento. Al final del estudio el por-
centaje de pacientes con viremia inferior a 4.700 co-
pias/ml fue de 61%, 42% y 38%, respectivamente, en las
dosis de 200, 100 y 25 mg. En el 23% de los pacientes
HBeAg positivo al inicio del tratamiento se produjo la se-
roconversion del HBeAg.

En un estudio publicado este mismo afio*, 248 pacientes
con hepatitis crénica B (155 de ellos con HBeAg positi-
vo) recibieron emtricitabina 200 mg/dia o placebo duran-
te 48 semanas. Al finalizar el periodo de tratamiento los
pacientes que habian recibido emtricitabina mostraron
una mejoria histolégica en los indices necroinflamatorios
significativamente superior a la observada en el grupo
placebo (62% vs. 25%) y un mayor porcentaje de negati-
vidad del ADN viral (54% vs. 2%). Sin embargo, no exis-
tieron diferencias significativas en el porcentaje de sero-
conversion HBe. En algunos pacientes se produjeron
exacerbaciones de la hepatitis después de finalizar el tra-
tamiento con emtricitabina y en los que presentaban fi-
brosis avanzada o cirrosis se observaron episodios de des-
compensacion hepdtica, de manera similar a lo ya
comunicado en pacientes tratados con lamivudina.

Resistencias
La emtricitabina presenta un perfil de resistencias similar

al de la lamivudina. En los estudios clinicos mencionados
anteriormente®*, el porcentaje de resistencias tras un afio

de tratamiento con 200 mg/dia de emtricitabina fue del 9
y 13%, respectivamente. La incidencia de resistencia pa-
rece disminuir al aumentar la dosis de emtricitabina
(16%, 12% y 9% para las dosis de 25, 100 y 200 mg, res-
pectivamente). Cuando los pacientes recibieron trata-
miento durante dos afios el porcentaje de resistencias se
incrementd linealmente® (18%).

Efectos secundarios

El perfil de seguridad de la emtricitabina es también simi-
lar al de la lamivudina. En los estudios clinicos el dnico
efecto secundario exclusivo de la emtricitabina fue la al-
teracién en la coloracién de la piel que puede llegar a
afectar al 3% de los pacientes. Esta alteracion se mani-
fiesta como una hiperpigmentacién en las palmas de las
manos y en las plantas de los pies y, generalmente, es
leve y asintomadtica. En el estudio que incluy6 un mayor
ndmero de pacientes, el perfil de seguridad de la emtrici-
tabina fue similar al del placebo®.

TENOFOVIR

El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es el primer inhi-
bidor de la transcriptasa inversa andlogo de los nucledti-
dos comercializado para el tratamiento de la infeccién por
el VIH. El farmaco, administrado por via oral en una uni-
ca dosis diaria de 300 mg, es activo frente a las distintas
variantes del VIH-1 y VIH-2, y frente al VHB, incluidas
las variantes con mutaciones de resistencia a lamivudina.

Eficacia clinica

El tenofovir todavia no estd aprobado para el tratamiento
de la hepatitis crénica por VHB. La mayoria de los datos
disponibles se refieren a pacientes VIH-positivos coinfec-
tados por VHB y en la actualidad son pocos los resulta-
dos de eficacia en la poblacién monoinfectada por VHB,
para la que estdn en curso varios ensayos clinicos de fase
III. En una revision de 49 pacientes sometidos a un tras-
plante hepético por hepatitis B, 8 fueron tratados con te-
nofovir por resistencia a lamivudina e intolerancia o con-
traindicaciones a adefovir. No hubo reacciones adversas y
la respuesta virolégica fue excelente, alcanzando todos
los pacientes, excepto uno con problemas de cumplimien-
to terapéutico®, la maxima supresion viral.

En otro estudio reciente se ha comparado la eficacia de
adefovir y tenofovir en el tratamiento de la hepatitis cro-
nica B resistente a la lamivudina®. Se incluyeron 53 pa-
cientes (con y sin infeccién por VIH) con niveles detecta-
bles de ADN-VHB y evidencia de resistencia genotipica
a lamivudina. Treinta y cinco de ellos recibieron tenofo-
vir 300 mg al dia durante un periodo de entre 72 y 130 se-
manas, y 18 se trataron con adefovir 10 mg al dia durante
60-80 semanas. En la semana 48 de tratamiento el 100%
de los pacientes tratados con tenofovir tenia cifras de vi-
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remia inferiores a 10° copias/ml, frente a sélo el 44% en
el grupo tratado con adefovir®. No se registraron efectos
adversos graves en ninguno de los dos grupos de trata-
miento. A pesar de las limitaciones del estudio (heteroge-
neidad de los pacientes, disefio no aleatorio, etc.) los re-
sultados avalan el papel del tenofovir en el tratamiento de
la hepatitis crénica por VHB.

El tenofovir es un farmaco de eleccién en el tratamiento
de la coinfeccién VHB/VIH. El descenso medio en las ci-
fras de carga viral B en los pacientes tratados es de apro-
ximadamente 4 log,,. En un andlisis retrospectivo de
reciente publicacién que incluy6 65 pacientes con coin-
feccion VIH-VHB, el tenofovir ha demostrado ser una
excelente opcidén, como parte de la terapia antirretroviral,
en el tratamiento de los pacientes HBeAg-positivo y ne-
gativo, y con o sin mutaciones de resistencia a lamivudi-
na’. En otro estudio controlado, doble-ciego, presentado
recientemente, que incluy6 60 pacientes con coinfeccién
VHB-VIH, el tenofovir fue mas eficaz que el adefovir en
conseguir la supresion de la replicacién del VHB. La me-
diana de disminucién de la carga viral B fue superior en
mds de un log,, en el grupo de pacientes tratados con te-
nofovir®. Por su buena tolerancia, su eficacia antiviral y
su elevada barrera genética, es previsible que en un corto
periodo de tiempo el tenofovir se incorpore al arsenal te-
rapéutico de la hepatitis B.

Resistencias

Hasta ahora no se han detectado reactivaciones de la in-
feccién por el VHB como consecuencia de resistencias al
tenofovir. Sin embargo, recientemente se ha comunicado
la seleccién de una mutacion, rtA194T, en pacientes con
viremia B detectable a pesar del tratamiento con TDF’.
Estudios in vitro han demostrado que ocasiona resistencia
fenotipica al farmaco, pero no se han comunicado rebro-
tes de viremia hasta el momento.

Efectos secundarios

En los dltimos afios se han descrito algunos casos de ne-
frotoxicidad en forma de tubulopatia proximal, alguno
como sindrome de Fanconi con hipofosfatemia, hiperfos-
faturia y aminoaciduria en pacientes VIH-positivos en
tratamiento con tenofovir. La disfuncién tubular puede
dar lugar a una alteracién del metabolismo 6seo. Ello
hace necesario monitorizar los pardmetros de funciéon re-
nal y los niveles de calcio-fésforo antes y durante el trata-
miento con tenofovir.

B-L NUCLEOSIDOS

Los nucledsidos naturales en la configuracién B-L (B-L
timidina [L-dT], B-L-2-deoxicitidina [L-dC] y B-L-2-deo-
xiadenosina [L-dA]) constituyen una nueva generacion de
farmacos con una actividad selectiva, potente y especifica
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frente a la replicacion de los hepadnavirus. La telbivudina
(L-dT) es, hasta el momento presente, el B-L nucledsido
con un desarrollo clinico mds avanzado, pero existe otro
compuesto, val-L-dC (valtorcitabina) en estudios de fase
I/I1, que presenta resultados prometedores. La aprobacion
de estos farmacos en un futuro proximo refuerza la idea
de que el tratamiento de la hepatitis B se encamina a la
combinacion de diferentes antivirales caracterizados,
como parecen apuntar los nuevos L-nucledsidos, por una
potente actividad antiviral y un excelente perfil de seguri-
dad.

TELBIVUDINA (LDT)

La telbivudina es el L-nucledsido del que se dispone de
mads informacién clinica en la actualidad. Su mecanismo
de accidn presenta algunas particularidades, porque la tel-
bivudina interfiere en la sintesis de la cadena de ADN vi-
ral inhibiendo la sintesis de la segunda hebra de ADN a
diferencia de la lamivudina, cuya inhibicién de la replica-
cién viral tiene lugar en la etapa de sintesis de la primera
hebra de ADN desde el ARN pregendmico viral. La telbi-
vudina se administra en tnica dosis diaria por via oral.

Eficacia clinica

Un estudio de fase II que incluy6 104 pacientes asidticos
con hepatitis cronica HBeAg positivo comparé diferentes
pautas de tratamiento con telbivudina administrada du-
rante 52 semanas: telbivudina 400 mg/dia, telbivudina
600 mg/dia, telbivudina 400 mg/dia + lamivudina 100
mg/dia, telbivudina 600 mg/dia + lamivudina 100 mg/dia
y lamivudina 100 mg/dia en monoterapia!®. La mediana
de reduccién de la carga viral B fue de 6,01, 5,99 y 4,57,
respectivamente, en los pacientes que recibieron telbivu-
dina, la combinacién de telbivudina y lamivudina, y lami-
vudina en monoterapia. La tasa de pérdida del HBeAg
fue del 33%, 17% y 28% y el porcentaje de pacientes con
viremia B indetectable por PCR del 61, 49 y 32%, respec-
tivamente. La normalizacidn de las cifras de ALT en cada
grupo se alcanzé en el 63%, 78% y 86% de los pacientes,
respectivamente. La principal conclusién del estudio fue
que la telbivudina presenta una actividad antiviral mads
potente que la lamivudina, que no se incrementa con la
combinacién de ambos farmacos!®.

Los resultados preliminares de un estudio de fase III en
curso denominado GLOBE han puesto de manifiesto la
superioridad de telbivudina frente a lamivudina en térmi-
nos de supresion viral después de un afio de tratamiento'!.
El GLOBE es el mayor estudio de registro realizado en
pacientes con hepatitis crénica B que ha incluido 1.367
pacientes estratificados por la presencia de HBeAg proce-
dentes de 20 paises. En un andlisis preliminar realizado al
final del periodo terapéutico, los pacientes tratados con
telbivudina alcanzaron una reduccién de la viremia signi-
ficativamente mayor que los que recibieron lamivudina
tanto en el grupo HBeAg-positivo (-6,5 log,, vs. —5,5
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log,; p < 0,01) como en el HBeAg-negativo (-5,2 log,,
vs. 4,4 log,,; p < 0,01). Asimismo, en los pacientes HBe-
Ag-positivo tratados con telbivudina el porcentaje con vi-
remia indetectable por PCR fue del 60% frente al 40% en
el grupo de lamivudina y en los pacientes con hepatitis
crénica HBeAg-negativo estos porcentajes fueron del
88% y 71%, respectivamente (p < 0,01). Por el contrario,
no se observaron diferencias en el porcentaje de serocon-
version HBe entre los dos grupos de pacientes (22% en el
grupo que recibi6 telbivudina y 21% en los tratados con
lamivudina). El estudio GLOBE ha puesto de manifiesto,
ademds, la importancia de la supresion viral precoz en el
tratamiento de la hepatitis B: los pacientes con viremia B
inferior a 3 log,, en la semana 24 de tratamiento presen-
taron mejores tasas de respuesta en términos de normali-
zacion de transaminasas, negatividad en la prueba de
ADN-VHB por PCR y seroconversiéon HBe al final del
tratamiento!', ademds de una incidencia reducida de mu-
taciones de resistencia.

Resistencias

El mecanismo de accién de la telbivudina dificulta el de-
sarrollo de mutantes resistentes porque actia inhibiendo
la sintesis de la segunda hebra del ADN viral. Ello hace
que la aparicidn de resistencias ocurra mds tardiamente y
en menor proporcién que en el caso de la lamivudina. En
uno de los estudios multicéntricos aludidos anteriormente
se identificaron mutaciones en la regiéon YMDD! en el
4,5% de los pacientes. Los genotipos que confieren una
disminucién de la susceptibilidad a la lamivudina
(rtM2041 y 1tM204V/rtL.180M) se han detectado también
en pacientes tratados con telbivudina.

Efectos secundarios

El perfil de seguridad de la telbivudina es también similar
al de la lamivudina. En el estudio GLOBE los efectos ad-
versos mas comunes fueron: infeccién respiratoria (14%
con telbivudina vs. 13% lamivudina), cefalea (11% vs.
13%), astenia (12% vs. 10%) y rinofaringitis (11% vs.
10%). En uno de los estudios clinicos se observé un in-
cremento de los niveles de creatinfosfocinasa (CPK).

VALTORCITABINA (VAL-LDC)

La valtorcitabina es un profirmaco de la torcitabina
(LdC) con una valina adherida a la molécula de B-L-2-de-
oxicitidina (LdC). Tras su fosforilacién intracelular, el
metabolito trifosfato de la torcitabina inhibe el ADN poli-
merasa del VHB y bloquea selectivamente la sintesis del
ADN viral. Tanto in vitro como en modelos animales de
hepadnavirus la valtorcitabina presenta actividad sinérgi-
ca con telbivudina en la inhibicién de la replicacién viral
B. El desarrollo clinico de valtorcitabina se ha disefiado
para su administracién en combinacién con telbivudina.

Eficacia clinica

Un estudio de fase I/II de dosis escalonadas ha evaluado la
eficacia de 7 paneles de dosis de valtorcitabina (50, 100,
200, 300, 600, 900 y 1.200 mg/dia) administrada por via
oral en dosis Unica diaria durante 4 semanas en pacientes
con hepatitis cronica HBeAg positivo y elevacion de tran-
saminasas entre 1 y 5 veces por encima de los valores nor-
males'?. Cada grupo de tratamiento incluy6é 7 pacientes
que se asignaron aleatoriamente 6:1 para recibir valtorcita-
bina o placebo. La media de viremia B basal era de 7 log,,
copias/ml. Al final del periodo de tratamiento la reduccién
de los niveles de ADN-VHB oscil6 entre 1,63 log,, con la
dosis de 50 mg/dia y 3,04 log,, en los tratados con 900
mg/dia. Los pacientes que recibieron la dosis mds alta de
valtorcitabina (1.200 mg/dia) experimentaron un descenso
de la viremia B inferior al observado con 900 mg/dfa.

Resistencias

No se han descrito hasta el momento resistencias a valtor-
citabina, pero es posible, como ocurre con telbivudina,
que comparta mutaciones de resistencia con lamivudina.

Efectos secundarios

El perfil de seguridad en el estudio mencionado de fase
I/IT fue similar al del placebo y no se registraron efectos
adversos graves o alteraciones en las pruebas de laborato-
rio'2. Tampoco existen evidencias de toxicidad mitocon-
drial en ensayos in vitro y en modelos animales.

CLEVUDINA

La clevudina (L-FMAU: 1-(2-deoxi-2-fluoro-B-L-arabi-
nosiluracilo) es un andlogo de la pirimidina con una po-
tente actividad in vitro frente al VHB. En modelos anima-
les de infeccion por hepadnavirus y en estudios clinicos
de fase I/II la clevudina produjo una marcada supresion
de la replicacion viral después de un periodo de cuatro se-
manas de tratamiento.

La clevudina se absorbe bien por via oral y su vida media
en plasma oscila entre 44 y 60 horas, circunstancia que
permite una unica dosificaciéon diaria. De los estudios
de biisqueda de dosis se deduce que pautas superiores a 10
mg/dia son eficaces para alcanzar la supresion viral'>!4,

Eficacia clinica

En un estudio de fase I/II de escalonamiento de dosis (10-
100 mg/dia de clevudina durante 12 semanas) que inclu-
y6 32 pacientes con y sin antigeno «e» se observé una re-
duccién de la carga viral superior a 2 log,, en el 70% de
los pacientes'®. La seroconversién del HBe se produjo en
el 10% de los pacientes. No se registraron acontecimien-
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tos adversos graves. Ademds se comprobd que la respues-
ta virolégica se mantenia en muchos casos durante mas
de 6 meses después de la finalizacion del tratamiento.

En la actualidad estdn en marcha varios estudios clinicos
de fase III. Uno de estos estudios ha incluido 200 pacien-
tes de Corea que reciben tratamiento durante 48 semanas
(las primeras 24 semanas con 30 mg/dia de clevudina y el
resto del tiempo con 10 mg/dia). Los resultados prelimi-
nares de otros dos estudios de fase III de 24 semanas de
tratamiento en pacientes HBe-positivo y HBe-negativo
indican que la clevudina permite alcanzar niveles indetec-
tables de ADN-VHB en el 59% y 92% de los pacientes,
respectivamente.

Resistencias

Las resistencias a la clevudina no han sido atin bien ca-
racterizadas, pero en los estudios clinicos se han observa-
do algunas mutaciones en la regién de la polimerasa'* y
también en este caso se ha sugerido la posibilidad de re-
sistencia cruzada con lamivudina.

Efectos secundarios

La clevudina presenta un buen perfil de seguridad y es
muy bien tolerada. No se han descrito efectos secundarios
en los estudios de fase I y II llevados a cabo hasta la fecha.
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