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RESUMEN

El tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la he-
patitis B (VHB) es un reto, a pesar de los avances en los re-
cursos terapéuticos disponibles. Actualmente, hay 4 grupos
de farmacos antivirales aprobados: interferones, analogos
de los nucleésidos (lamivudina, telbivudina), analogos de los
nucleétidos (adefovir-dipivoxil) y ciclopentasas (entecavir),
que presentan grados de eficacia antiviral y de posibilidades
de desarrollo de resistencias diferentes. El objetivo principal
del tratamiento es inhibir de forma prolongada la replica-
cion viral con el fin de evitar las complicaciones a largo pla-
zo (cirrosis, carcinoma hepatocelular) y, en definitiva, au-
mentar la supervivencia. Para ello, debemos decidir en
primer lugar cuindo se debe iniciar el tratamiento. En se-
gundo lugar, cual es la mejor opcion terapéutica en funcion
de la eficacia antiviral demostrada, el perfil de seguridad y
el riesgo de aparicion de resistencias. Y, por tltimo, la dura-
cion y la modificacion del tratamiento en funcién de su res-
puesta. El objetivo de este articulo es una revision practica
del tratamiento actual de la infeccién por el VHB.

TREATMENT OF HEPATITIS B VIRUS INFECTION:
PRESENT AND FUTURE

The treatment of chronic hepatitis B virus (HVB) infection
constitutes a challenge in spite of the advances in the thera-
peutic arsenal available. At the moment there are 4 appro-
ved antiviral drug groups: interferons, nucleoside analogues
(lamivudine, telbivudine), nucleotide analogues (adefovir-
dipivoxil) and cyclopents (entecavir), with different antiviral
efficacy among them. The primary target of the treatment is
a prolonged suppression of viral replication in order to
avoid long term complications (cirrhosis, hepatocellular car-
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cinoma) and increase survival. In first place we must decide
when to initiate the treatment. Secondly, which is the best
therapeutic option based on the demonstrated antiviral
effectiveness, profile of security and appearance of resistan-
ces. And finally, the duration and modification of the treat-
ment based on the answer to itself. The objective of this arti-
cle is a practical revision of the present management of the
infection by the HVB.

INTRODUCCION

El tratamiento de la hepatitis B crénica sigue siendo un
reto, ya que pese a la ampliacion del abanico de posibili-
dades terapéuticas ocurrido en los ultimos afios, su efica-
cia es adn limitada. El objetivo final del tratamiento es
evitar las complicaciones de la infeccién a largo plazo:
desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular y, en de-
finitiva, prolongar la supervivencia. Para ello, serfa ideal
conseguir la erradicacién de la infeccién, lo que en la ac-
tualidad es practicamente imposible dada la integracién
del ADN viral en el genoma del huésped y a la presencia
de ADN superenrrollado en el nicleo de los hepatocitos,
por lo que debemos conformarnos, en la mayoria de los
casos, con inhibir la replicacion viral de la forma mas in-
tensa y prolongada posible.

Los farmacos antivirales actualmente aprobados en Espa-
fla para el tratamiento de la hepatitis crénica por el virus
de la hepatitis B (VHB) se pueden dividir en 4 categorias
principales: interferones (interferén-alfa, interferén pegi-
lado alfa-2a), andlogos de los nucledsidos, como lamivu-
dina (LAM) y telbivudina (Ldt), andlogos de los nucledti-
dos, como adefovir-dipivoxil (ADV), y ciclopentasas,
como el entecavir (ETV). Hay otros firmacos en camino:
clevudina, emtricitabina, pradefovir, tenofovir valtorcita-
bina y, ain mas en el horizonte, inmunoestimulantes, va-
cunas terapéuticas y terapia génica.

INTERFERON

Durante afos, el interferén (INF) alfa-2b estandar ha sido
el unico tratamiento de la hepatitis B crénica. Se ha pres-
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crito a dosis variables de 5-10 mU diarias o a dias alternos
durante 16-24 semanas. Los resultados obtenidos en la he-
patitis crénica en pacientes con antigeno e de la hepatitis
B (HBeAg) positivo se han resumido en 2 metaandlisis'~.
En el publicado mds recientemente?, INF consiguié nor-
malizar las transaminasas en el 25% de los casos, la pér-
dida HBeAg en el 25%, un ADN-VHB indetectable (por
métodos de hibridacion) en el 23% y la pérdida del antige-
no de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) en el
6% de los casos. Una de las ventajas mds importantes de
IFN es que la mayor parte de los pacientes mantienen una
respuesta sostenida, y se observa una reactivacion en tan
s6lo el 10-15% de los casos®.

En los pacientes HBeAg negativo el tratamiento con INF
se acompafia de una tasa elevada de recidiva. El principal
factor prondstico de respuesta es la duracién del trata-
miento, que es mayor con un tratamiento de al menos 12
meses. Con esta duracion del tratamiento, la respuesta vi-
ral se consigue en el 38-90% de los pacientes durante el
tratamiento y de forma sostenida en el 20-25%?3. Una ma-
yor prolongacién del tratamiento (24 meses) consigue au-
mentar el porcentaje de respuesta sostenida®.

Interferon pegilado

La adicién de polietinelglicol a la molécula de INF ha
mejorado su perfil farmacocinético, permitiendo su admi-
nistraciéon semanal y unas concentraciones séricas efecti-
vas mas estables durante el intervalo entre dosis. La efi-
cacia del interfer6én pegilado (INF-PEG) en la hepatitis B
crénica es similar o algo superior a la del IFN estidndar®
por lo que, dadas sus ventajas de administracion, ha des-
plazado al IFN estdndar.

En pacientes con hepatitis crénica HBeAg positivo,
IFN-PEG ha mostrado una eficacia superior a LAM. En
efecto, en el estudio de Lau et al®, 814 pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir tratamiento durante 48 se-
manas con INF-PEG alfa-2a en una dosis de 180 pg/se-
mana, con LAM (100 mg/dia) o con la combinacién de
ambos farmacos. A pesar de que la supresién viral al final
del tratamiento fue mayor en los pacientes tratados con
LAM, las tasas de seroconversion del HBeAg fueron simi-
lares en los 3 grupos (27, 24 y 20%, respectivamente). Sin
embargo, las tasas de seroconversion fueron significativa-
mente superiores en los 2 grupos que recibieron INF-PEG
cuando la respuesta se evalué a las 24 semanas del cese
del tratamiento: 32, 27 y 19%, respectivamente; también
fue superior la proporcién de pacientes en los que se eli-
miné el HBsAg (el 3 y el 4% en los grupos IFN-PEG fren-
te a menos del 1% en el grupo LAM). Una revision siste-
matica de los 4 estudios clinicos publicados en pacientes
HBeAg positivo confirmé la superioridad de INF-PEG so-
bre LAM, la ausencia de beneficio afiadido en la supresion
viral de la combinacién terapéutica y la disminucion de re-
sistencias a LAM con el tratamiento combinado’.

En el tnico estudio publicado sobre la eficacia de
INF-PEG en pacientes HBeAg negativo, 552 fueron dis-
tribuidos al azar para recibir tratamiento durante 48 sema-
nas con 180 pg/semana de INF-PEG en monoterapia, o
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en combinacién con 100 mg/dia de LAMS. Aunque el
grado de supresion viral al final del tratamiento fue supe-
rior en el grupo que recibi6 la combinacién terapéutica (el
87 frente al 63 y el 73% en los grupos IFN-PEG y LAM,
respectivamente), la respuesta sostenida (ADN-VHB in-
detectable a las 24 semanas del cese del tratamiento) fue
comparable en los grupos que recibieron IFN-PEG solo o
en combinacién con LAM, y superior a la observada en el
grupo de LAM en monoterapia: 15, 16 y 6%, respectiva-
mente. También fue superior el porcentaje de pacientes
en los que se consiguié la pérdida del HBsAg en los gru-
pos que recibieron IFN-PEG (el 4 y el 3 frente al 0% en
el grupo LAM). El porcentaje de resistencias a LAM al
cabo de un afio en los pacientes que recibieron la combi-
nacién de ambos farmacos fue inferior.

La mayor ventaja de INF y de IFN-PEG es la ausencia de
resistencias al tratamiento. Por ese motivo sigue siendo
un tratamiento de primera eleccién en pacientes sin enfer-
medad avanzada. Sin embargo, debido a sus efectos ad-
versos estd contraindicado en pacientes con enfermedades
neuropsiquidtricas graves, con enfermedades autoinmu-
nes, con citopenias hematoldgicas intensas y en la cirrosis
descompensada.

LAMIVUDINA

Es el primer andlogo de nucledsido utilizado para el trata-
miento de la hepatitis B. Inhibe la transcriptasa inversa de
forma competitiva mediante su incorporaciéon al ADN del
virus. Se caracteriza por presentar buena absorcion oral,
minimo metabolismo hepdtico con excreciéon mayoritaria
renal y por la ausencia de interacciones con otros firma-
cos, ademds de por su buena tolerabilidad, ya que presen-
ta muy pocos efectos secundarios.

Los numerosos estudios publicados hasta la fecha han de-
mostrado que la administracion de LAM durante un afio
suprime de forma rdpida y eficaz la replicacién del VHB,
produce una clara mejora de la actividad necroinflamato-
ria hepdtica y reduce la progresion a fibrosis, con eleva-
das tasas de normalizaciéon de los valores de alanina-
aminotransferasa (ALT)>'°.

El tratamiento durante 48 semanas en pacientes HBeAg
positivo produce la seroconversién en el 16-22% de los
casos!!12, que aumenta al prolongar el tratamiento (29,
40, 47 y 50% al cabo de 2, 3, 4 y 5 afos de tratamiento,
respectivamente)!'*!%. Los factores prondstico de serocon-
version del HBeAg son una concentraciéon elevada de
ALT pretratamiento y una mayor puntuacién en el indice
de actividad histolégica. Los datos publicados sobre la es-
tabilidad de la respuesta tras la interrupcién del trata-
miento son dispares, y las tasas de mantenimiento oscilan
entre el 30 y el 80%. Aunque hay varios factores que in-
fluyen en que la respuesta se mantenga, el mds importan-
te es la duracion del tratamiento tras la seroconversion,
denominado «tratamiento de consolidacién». En general,
los datos disponibles indican que a mayor duracién del
tratamiento de consolidacién menor es la posibilidad de
serorreversion. Aunque no se ha realizado ningtin estudio
prospectivo encaminado a conocer el tiempo ideal, se re-
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comienda prolongar el tratamiento durante al menos 6
meses una vez se ha producido la seroconversién a anti-
HBe y tratamiento continuado en caso contrario, ya que
en ellos la suspension de la LAM se acompaiia de recidi-
va de la replicacién viral en la practica totalidad de los
pacientes®!°,

Los pacientes HBeAg negativo responden inicialmente
bien al tratamiento con normalizacién de las transamina-
sas en el 63% de los casos, supresion viral en el 65% y
respuesta histoldgica en el 60% de los pacientes tratados
durante un afio!’. Sin embargo, la gran mayoria de pa-
cientes (alrededor del 90%) presenta una recaida tras el
cese del tratamiento!’"°. Estudios posteriores evaluaron
tratamientos mds prolongados corroborandose una buena
respuesta inicial, pero descendiendo la respuesta al pro-
longar el tratamiento (el 60% a los 2 afios y el 34-39% a
los 4 afios)'*-?2.

El mayor inconveniente del tratamiento con LAM es la
elevada frecuencia de aparicién de variantes resistentes al
farmaco, que aumenta a medida que se prolonga el trata-
miento, desde un 14% al afio hasta un 38, 49, 66 y 69% a
los 2, 3, 4 y 5 aflos, respectivamente. La resistencia se
debe fundamentalmente a la aparicién de mutaciones en
el dominio YMDD del gen de la polimerasa. La aparicién
de mutantes resistentes se asocia a una menor seroconver-
sién, una respuesta terapéutica inferior, una pérdida pro-
gresiva del beneficio terapéutico obtenido y, en ocasio-
nes, a brotes de reactivacion de la enfermedad.

Por tltimo, en un estudio publicado recientemente se ha
demostrado que el tratamiento a largo plazo con LAM (5
afios) logra retrasar la progresion clinica en los pacientes
con fibrosis avanzada en la biopsia o cirrosis (logrando
descensos de hasta un 50% con respecto a la progresion
de la enfermedad durante un periodo medio de trata-
miento de 32 meses), reduciendo ademds de forma signi-
ficativa la incidencia de descompensacion de la enferme-
dad hepdtica y de carcinoma hepatocelular®®. En los
pacientes que desarrollaron resistencia a LAM se obser-
v6 una reduccién de dichos beneficios, pero, aun asi,
fueron superiores a los observados en el grupo que reci-
bi6 placebo.

ADEFOVIR DIPIVOXIL

Es un profarmaco de administracién oral del ADV, nu-
cleétido andlogo de la adenosina monofosfato, que en el
interior celular se convierte en su metabolito activo tras 2
reacciones de fosforilizacién, que dan como resultado
ADV. El metabolito activo inhibe de forma competitiva
la polimerasa del VHB, con lo que se logra la finalizacién
prematura de la cadena de ADN. Presenta muy buena to-
lerabilidad con pocos efectos secundarios (astenia, cefa-
lea o dolor abdominal en un 3% de los casos). La dosis de
10 mg/dia no ha mostrado nefrotoxicidad en los diversos
ensayos y parece segura en individuos con enfermedad
hepatica descompensada. En pacientes en lista de espera
para trasplante hepdtico o postrasplantados se ha observa-
do nefrotoxicidad en hasta un 31% de los casos, proba-
blemente relacionada con la gravedad de la enfermedad

hepatica o la medicaciéon inmunodepresora en el caso de
los trasplantados.

Se han realizado diferentes estudios que avalan la eficacia
de ADV en pacientes HBeAg positivo previamente no
tratados. En ellos se observé un descenso significativo de
la necroinflamacién y de la fibrosis en el grupo tratado en
comparacién con el grupo placebo. También se produjo
un descenso significativo en los valores de ADN-VHB y
en las cifras de ALT, y se consigui6 la pérdida del
HBeAg en un 24% en los pacientes tratados durante 48
semanas?. La pérdida del HBeAg se acompaiié de apari-
cién de anti-HBe en un 12% de los pacientes y la sero-
conversion se asocid a la supresion de la replicacion viral
y a la normalizacién de las cifras de transaminasas®. Al
prolongar el tratamiento se observé un incremento de la
respuesta (seroconversion del 29 y el 43% a los 2 y 3
afios, respectivamente)?.

También se ha demostrado su eficacia en pacientes
HBeAg negativo®2, Al prolongar el tratamiento a 144
semanas se obtiene una mayor respuesta, consiguiéndose
un ADN-VHB indetectable (< 1.000 copias/ml) en el
79% de los casos?’.

Los porcentajes de seroconversion del HBeAg y de
ADN-VHB no detectable son menores durante el trata-
miento con ADV que con LAM, y la respuesta bioquimi-
ca e histoldgica es similar®. La principal ventaja que pre-
senta el ADV frente a LAM es su menor tasa de aparicion
de resistencias, lo que permite un incremento progresivo
en la respuesta en el tratamiento a largo plazo. Se ha des-
crito la aparicién de resistencias (mutaciones N236T y
Al81V/T)enel 3, 11, 18 y 29% a los 2, 3, 4 y 5 afios de
tratamiento, respectivamente®®. La mayoria de resisten-
cias descritas son sensibles a LAM. En cambio, si en los
pacientes resistentes a LAM se afiade ADV no aparecen
resistencias a ADV.

ENTECAVIR

Es un nucleésido andlogo de la 2’-deoxiguanosina que en
el interior celular presenta conversion rapida a su forma
activa 5’-trifosfato. El metabolito activo inhibe la replica-
cién del VHB de forma dependiente de la dosis, compi-
tiendo con el dGTP para su incorporacién dentro de la ca-
dena del ADN en los 3 pasos que constituyen el proceso
de replicacién viral. Se administra por via oral y su prin-
cipal via de excrecion es la renal, por lo que se recomien-
da el ajuste de dosis en los casos en que el aclaramiento
de creatinina sea inferior a 50 ml/min. Su tolerabilidad es
buena, ya que sus efectos secundarios suelen ser leves o
moderados, con una incidencia de aparicién similar a la
encontrada con placebo o LAM.

En los estudios en fase II se observé que ETV lograba
una mayor supresion del ADN viral al final del tratamien-
to con respecto al placebo y, en los pacientes que recibian
dosis de 0,5-1 mg/dia se aprecié un retorno mas lento a
los valores basales de ADN viral que los que recibian do-
sis menores del farmaco, sin efectos secundarios signifi-
cativos®. Frente a LAM, la administracién de ETV consi-
guié mayor supresién de la replicacién viral, aunque sin
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diferencias significativas con respecto a la tasa de sero-
conversion o de normalizacién de las cifras de transami-
nasas®'. En los estudios que incluyeron pacientes que ha-
bian desarrollado resistencias o eran refractarios a LAM,
ETV fue mis eficaz que LAM en términos de supresion
de la replicacién viral*?. Basdndose en los resultados de
estos estudios, se decidié que la dosis de ETV mads ade-
cuada para el tratamiento de pacientes sin tratamiento
previo con LAM seria de 0,5 mg/dia, reservando la dosis
de 1 mg/dia para los pacientes con falta de respuesta al
tratamiento con LAM (con o sin desarrollo de resistencias
YMDD documentadas).

En los estudios en fase III, ETV ha demostrado su supe-
rioridad con respecto a LAM en los pacientes infectados
de forma crénica por el VHB, tanto HBeAg positivo
como negativo****. En el estudio de Chang et al®, 715
pacientes HBeAg positivo fueron distribuidos al azar
para recibir tratamiento durante 48 semanas con 0,5
mg/dia de ETV o 100 mg/dia de LAM. Al final del trata-
miento en grupo tratado con ETV present6 mayores tasas
de respuesta histoldgica (el 72 frente al 62%), supresion
viral (el 67 frente al 36%) y de normalizacién de las
transaminasas (el 68 frente al 60%), aunque sin diferen-
cias respecto a la seroconversién del HBeAg (el 21 fren-
te al 18%). En los pacientes en los que se consiguié la
supresion viral pero seguian siendo HBeAg positivo, la
prolongacién del tratamiento hasta completar 2 afios pro-
dujo la seroconversién en el 11% de los pacientes del
grupo ETV y en el 13% del grupo LAM, y el ADN-VHB
no fue detectable en el 81 y el 39% de los casos, respec-
tivamente.

En el estudio de Lai et al*, 648 pacientes HBeAg negati-
vo fueron distribuidos al azar para recibir tratamiento du-
rante 48 semanas con 0,5 mg/dia de ETV o 100 mg/dia de
LAM. Al final del tratamiento se observd en el grupo
ETV mayores tasas de respuesta histoldgica (el 70 frente
al 61%), viral (el 90 frente al 72%) y bioquimica (el 78
frente al 71%). Ademads, ETV (1 mg/dia) es eficaz en pa-
cientes resistentes o refractarios a LAM®.

En pacientes previamente no tratados la aparicién de re-
sistencias a ETV es muy baja (menor del 1% tras 3 afios
de tratamiento)*®. Sin embargo, en pacientes con resisten-
cia previa a LAM la incidencia de resistencias llega al
39% a los 4 afios¥.

TELBIVUDINA

Telbivudina (LdT) (B-L-2’-deoxitimidina) es un andlogo
nucleésido sintético con actividad potente y especifica
frente a la ADN-VHB polimerasa, sin accidn apreciable
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
otros virus. Se administra por via oral en una dosis de 600
mg/dia como profarmaco. En el espacio intracelular se
convierte en trifosfato, que actda preferentemente inhi-
biendo la sintesis de la hebra positiva del ADN-VHB. Es
bien tolerado y su perfil de efectos adversos es similar al
de LAM.

En el estudio GLOBE en fase III, doble ciego y aleatori-
zado’®, se evalud el tratamiento durante 2 afios de la hepa-
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titis B crénica (HBeAg positivo y HBeAg negativo) con
600 mg/dia de LdT frente a 100 mg/dia de LAM. En los
pacientes HBeAg positivo la administraciéon de LdT, en
comparacién con LAM, se acompaiié de un porcentaje
mayor de ADN-VHB indetectable (el 54 frente al 38%) y
de normalizacién de la ALT (el 67 frente al 61%), sin di-
ferencias respecto a la pérdida del HBeAg (el 34 frente al
29%). En los pacientes HBeAg negativo el porcentaje de
supresion viral (el 79 frente al 53%) y de normalizacién
de las transaminasas (el 75 frente al 67%) a los 2 afios de
tratamiento fueron también superiores en el grupo LdT.
Una observacién interesante del estudio GLOBE fue el
valor predictivo del ADN-VHB a las 24 semanas de trata-
miento. En efecto, en el 90% de los pacientes en que el
ADN-VHB fue indetectable en la semana 24 de trata-
miento, el ADN-VHB siguié indetectable en la semana
52 y menos del 1% desarroll6 resistencia a LAT*. El de-
sarrollo de resistencias a LdT a los 2 afios de tratamiento
es del 22% en los pacientes HBeAg positivo y del 9% en
los HBeAg negativo.

Recientemente se ha comparado la eficacia de LdT frente
a ADV en 135 pacientes con hepatitis B cronica HBeAg
positivo previamente no tratados*. Los pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir durante 52 semanas trata-
miento con LdT (grupo A), ADV (grupo B) o ADV las
primeras 24 semanas, y LdT durante las restantes 28 se-
manas (grupo C). La reduccién del ADN-VHB en la se-
mana 24 de tratamiento fue mayor en el grupo A que en
los grupos B y C agrupados (-6,3 frente a —4,97 log,, co-
pias/ml), y también fue superior el porcentaje de pacien-
tes con ADN-VHB indetectable (el 39 frente al 12%). Las
tasas de ADN-VHB indetectable en la semana 52 fueron
del 58% en el grupo LdT, del 39% en el grupo ADV y del
54% en el grupo en el que la LdT sustituyé a ADV en la
semana 24.

CANDIDATOS A TRATAMIENTO

Recientemente, se ha publicado el primer documento de
consenso de la Asociaciéon Espafiola para el Estudio del
Higado sobre la hepatitis B y C*!' que, dada la rdpida pro-
gresion en el arsenal terapéutico, ya requeriria una revi-
si6n de los aspectos del tratamiento antiviral. Las reco-
mendaciones de tratamiento de la hepatitis B crénica se
han actualizado tanto por la Asociacién Americana de
Gastroenterologia!® como por la Asociacion Americana
para el Estudio del Higado’.

Para tratar a los pacientes HBeAg positivo hay que tener
en cuenta el valor de ADN-VHB. Si es inferior a 20.000
U/ml, no es necesario el tratamiento, y se debe realizar un
seguimiento cada 6-12 meses. Si el ADN-VHB es supe-
rior a 20.000 U/ml y la ALT es alta, el paciente cumple
los criterios para recibir tratamiento. En cambio, si la
ALT es normal, se recomienda un seguimiento cada 3-12
meses. Si el paciente es mayor (> 35-40 afios) se podria
considerar una biopsia hepatica, ya que tiene mds proba-
bilidades de presentar una enfermedad significativa.

En los pacientes HBeAg negativo, el umbral de ADN-
VHB para que no se requiera tratamiento es mds bajo
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TABLA 1. Eficacia antiviral de los diferentes tratamientos para la hepatitis B crénica

ADN negativo por PCR al afio

Descenso medio del ADN al afio (log,, copias/ml)

Tratamiento

Seroconversion HBeAg (%)

HBeAg positivo HBeAg negativo HBeAg positivo HBeAg negativo
Interferén pegilado alfa-2a 25 63 4,5 4,1 32
Lamivudina 36 72 -5,4 —4.5 19
Adefovir 21 51 -3,6 -3,7 21
Entecavir 67 90 -6,9 -5,0 21
Telbivudina 60 88 -6,5 =52 22

ADN: dcido desoxirribonucleico; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

(2.000 U/ml). En tal caso, sdlo se requeriria un segui-
miento cada 6-12 meses. Si se supera dicho umbral y la
ALT es alta, estda indicado el tratamiento. Si la ALT es
normal o poco elevada, pero el ADN-VHB es superior a
2.000 U/ml, deberia efectuarse una biopsia hepdtica e ini-
ciar tratamiento si hay una afectacién significativa.

En la cirrosis compensada, tanto HBeAg positivo como
negativo, el tratamiento estd indicado si el ADN-VHB es
superior a 2.000 U/ml, independientemente del valor de
la ALT, asi como cuando la ALT es alta y el ADN-VHB
es inferior a 2.000 U/ml. Por ultimo, los pacientes con ci-
rrosis descompensada deberian incluirse en lista de tras-
plante e iniciar tratamiento, independientemente de los
valores de ADN-VHB.

ELECCION DEL TRATAMIENTO

En el proceso de seleccidn del farmaco empleado como
primera opcién en el tratamiento de la hepatitis B crénica
es importante tener en cuenta las ventajas y desventajas
de cada farmaco. Ha de valorarse, por una parte, la efica-
cia antiviral del farmaco (tabla I), su seguridad, la inci-
dencia de resistencias —en general menor cuanto mayor es
la potencia antiviral— (tabla II), la via de administracién y
el coste. Por otra parte, se han de tener en cuenta las ca-
racteristicas virales, el valor de la ALT y el grado de
afectacion hepdtica del paciente. La genotipificacién del

TABLA II. Tasas de resistencia de los diferentes
tratamientos para la hepatitis B crénica

Farmaco Tasas de resistencia al farmaco

Lamivudina  Aproximadamente un 20% al afio
70-74% alos 5 afos
Adefovir Pacientes no tratados previamente con nucleds(t)idos
0% al aiio en HBeAg positivo
30% alos 5 afios en HBeAg negativo
Pacientes con resistencia a lamivudina
Aproximadamente un 20% a los 2 afos
del cambio a adefovir
0% alos 4 afios en los pacientes con lamivudina
y adefovir
Entecavir Pacientes no tratados previamente con
nucle6s(t)idos
< 1% alos 4 afos
Pacientes con resistencia a lamivudina
6% al afio
39% a los 4 afios
Telbivudina 5% al afio
22% en pacientes HBeAg positivo y 9% en HBeAg
negativo a los 2 afios

HBeAg: antigeno e de la hepatitis B.

VHB puede ser titil si se considera la opcién de tratar con
IFN-PEG alfa-2a, ya que es mucho mas eficaz en los pa-
cientes infectados por el genotipo A.

Segun las recomendaciones de los consensos mds recien-
tes”!042 las opciones iniciales preferidas para el trata-
miento de la hepatitis B crénica son ADV, ETV y IFN-
PEG. LdT puede también considerarse una primera
opcidn terapéutica, especialmente si el ADN-VH es in-
detectable a las 24 semanas de tratamiento, lo que predi-
ce un desarrollo de resistencias muy bajo al cabo de 1-2
afios de tratamiento, asi como que el ADN-VHB sea in-
detectable en la mayoria de casos. IFN alfa-2b ha sido
desplazado por IFN-PEG. LAM no se considera una pri-
mera opcién terapéutica vdlida, dada sus altas tasas de
resistencia (el 65-70% al cabo de 4-5 afios de tratamien-
to). En la actualidad el tratamiento combinado con analo-
gos de nucleds(t)idos suele emplearse en los pacientes
con cirrosis, con coinfeccion por el VHB y el VIH y en
pacientes sometidos a trasplante por el VHB.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DURANTE EL
TRATAMIENTO CON FARMACOS ORALES

Un grupo internacional de hepat6logos y virélogos exper-
tos efectud una reunién de trabajo para revisar el manejo
de los pacientes con hepatitis B crénica tratados con nu-
cle6s(t)idos orales, y aconsejaron, en lo que denominaron
roadmap (hoja de ruta), el seguimiento de los valores de

Definiciones de respuesta viral (RV)

Inicio del tratamiento |

!

Evaluar si no hay respuesta primaria a la semana 12
(ADN-VHB < 10 U/ml respecto basal)

| Predictores precoces de eficacia en la semana 24 |

v ] v
RV parcial :
RV completa RV inadecuada
(< 60 U/ml) = ei%i?oo (= 2.000 U/ml)

Fig. 1. Seguimiento de los valores de ADN-VHB para poder identificar la
evolucion del tratamiento en los pacientes tratados con antivirales
orales*'. Ver texto para las actuaciones que deberian seguirse en cada cir-
cunstancia. ADN: dcido desoxirribonucleico; VHB: virus de la hepatitis B.
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ADN-VHB para poder identificar la evolucién del trata-
miento*!. Segtn dicho concepto (fig. 1), la primera deter-
minacién deberia efectuarse en la semana 12 de trata-
miento para evaluar si el paciente presenta un fracaso
primario, definido como la incapacidad de reducir los va-
lores de ADN-VHB en uno o mds logaritmos respecto el
valor basal. El fracaso primario es muy infrecuente, a me-
nos que el cumplimiento terapéutico del paciente sea in-
correcto. Si ello no es asi, se deberia afadir un farmaco
con mayor potencia antiviral que el inicial.

El siguiente punto de seguimiento del ADN-VHB se
efectia en la semana 24 del tratamiento. Esta determina-
cion se considera esencial en el manejo tanto de la hepati-
tis B crénica HBeAg positivo como negativo, y permite
saber si el paciente presenta una respuesta viral completa,
parcial o inadecuada. La respuesta viral completa se defi-
ne cuando el ADN-VHB no es detectable con métodos
estdndares de reaccidn en cadena de la polimerasa (es de-
cir, < 60 U/m o < 300 copias/ml). En estos casos se debe
seguir el tratamiento con el mismo farmaco y repetir las
determinaciones de ADN-VHB cada 6 meses.

La respuesta viral parcial se define cuando la carga viral
se reduce hasta 60 y 2.000 U/ml (< 4 log,, copias/ml). En
pacientes con esta respuesta, tratados con un farmaco con
barrera genética baja para la resistencia (como LAM), se
afiadird un segundo farmaco sin resistencia cruzada
(como ADV) para evitar el desarrollo de resistencia y re-
cidiva viral. Si el paciente estaba tomando un farmaco
con barrera genética alta, puede seguir con el mismo far-
maco, pero el seguimiento deberd realizarse cada 3 meses
y no mas alld de 48 semanas, para comprobar si finalmen-
te alcanza la respuesta viroldgica completa. Si el paciente
sigue tratamiento con un firmaco con barrera genética
alta pero efecto antiviral retrasado (como ADV), se actua-
rd de manera similar. Si se alcanza la respuesta completa
a las 48 semanas, se puede continuar el tratamiento, pero
si la respuesta continda siendo inadecuada en ese control,
hay que cambiarlo y afiadir un farmaco mds potente.

Por ultimo, la respuesta viral inadecuada se define cuando
la carga viral en la semana 24 es = 2.000 U/ml. En estos
casos se afiadird un segundo farmaco mas eficaz y que no
tenga resistencia cruzada y el seguimiento se efectuard
cada 3 meses. Si con la nueva terapia se consigue una res-
puesta completa, el seguimiento se puede efectuar cada 3-
6 meses, segun el criterio del médico. En los pacientes
con enfermedad avanzada el seguimiento se realizard
cada 3 meses, independientemente de la respuesta viral.
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