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Introducciéon

Con los farmacos aprobados para la hepatitis créni-
ca B (HCB) existen dos estrategias de tratamiento: una de du-
racion definida y limitada en el tiempo, que utiliza el interferén
pegilado alfa-2a (PEGIFN) para los pacientes HBeAg positivo
y HBeAg negativo o los analogos de nucleds/tidos (AN) para
los pacientes HBeAg positivo, con el objetivo de conseguir
una respuesta sostenida tras la suspension del tratamiento; y
otra continua a largo plazo con AN para los pacientes HBeAg
negativo o HBeAg positivo en los que no se consigue la pér-
dida de HBeAg, con el objetivo de conseguir una respuesta
mantenida durante la administracion del tratamiento.

La primera decision en el tratamiento de la HCB es
la utilizacion de PEGIFN o de AN. Con el PEGIFN las ventajas
son la ausencia de desarrollo de resistencias, la mayor pérdi-
da de HBsAg que supone la resolucién de la infeccién y la du-
racion definida del tratamiento; y los inconvenientes la posible
exacerbacion de la enfermedad hepatica que desaconseja su
uso en cirrosis, la administracion subcutanea y los efectos
secundarios. Con los AN las ventajas son la administracion
oral, la mejor tolerancia y la ausencia de exacerbacién de la
enfermedad hepatica, que los hacen farmacos de eleccion en
cirrosis; y los inconvenientes el posible desarrollo de resisten-
cias, la duracion incierta del tratamiento y la menor pérdida de
HBsAg, sobre todo en pacientes HBeAg negativo

En la mayoria de los pacientes tratados no se consi-
gue eliminar la infeccion por VHB, porque la replicacion viral
se mantiene por la presencia en el nucleo de los hepatoci-
tos de 10-50 copias de ADN circular covalentemente cerrado
(ADNccc), que es la especie de ADN viral mas resistente a
cualquier tratamiento. Por ello el objetivo del tratamiento es
alcanzar la supresion de la replicacion viral hasta niveles in-
detectables de ADNVHB para conseguir la mejoria histolégica
y la prevencion de las complicaciones, reducir el riesgo de
desarrollo de resistencias, y aumentar la posibilidad de se-
roconversion en pacientes HBeAg positivo y de pérdida de
HBsAg a medio o largo plazo tanto en pacientes HBeAg posi-
tivo como HBeAg negativo.

El farmaco ideal es el que consigue suprimir la repli-
cacion viral lo mas intensa posible, lo que se relaciona con la
potencia antiviral del mismo, y lo mas mantenida posible en
el tiempo, lo que se relaciona con la no aparicion de resisten-
cias. Ambos conceptos estan a su vez relacionados, ya que si
no existe replicacion viral no pueden surgir resistencias. Sin
embargo, AN de potencia similar como telbivudina, entecavir
o tenofovir tienen un riesgo de resistencias diferente (mayor
con telbivudina) y adefovir con una potencia baja tiene un ries-
go de resistencias menor que lamivudina, mas potente. Estas
diferencias se explican por la configuracién espacial de los

Tabla 1. Tratamiento de HCB: PEGIFN vs AN.

INTERFERON
PEGILADO ALFA-2a

ANALOGOS
NUCLEOS/TIDOS

VENTAJAS

No resistencias
Mayor pérdida de HBsAg
Duracién definida

Oral
Pocos efectos secundarios
No exacerbacion

INCONVENIENTES

Posible exacerbacion
Administracion subcutanea
Efectos secundarios

Resistencias
Duracion incierta
Menor pérdida de HBsAg
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Figura 1. Respuesta viral y serolégica al aio de tratamiento en HBeAg +.
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farmacos y por la barrera genética a la resistencia. La barrera
genética a la resistencia se define como el grado de dificultad
requerido para comprometer la actividad antiviral del farmaco.
Depende del numero de mutaciones necesarias para que se
produzca la resistencia. Para lamivudina, telbivudina y adefo-
vir basta una sola mutacién (baja barrera genética), mientras
que entecavir necesita una o dos mutaciones de resistencia
a lamivudina mas al menos una asociada a entecavir (alta
barrera genética). Para tenofovir, del que no se han descrito
mutaciones en tratamiento combinado a largo plazo para VIH
y en monoterapia a dos afios para VHB, no se conoce el me-
canismo responsable.

En los cinco ultimos afos se han publicado seis en-
sayos clinicos que demuestran la superioridad de PEGIFN
frente a lamivudina, entecavir frente a lamivudina, telbivudi-
na frente a lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato fren-
te a adefovir dipivoxil en pacientes HBeAg positivo y HBeAg
negativo'. Por tanto, los farmacos a recomendar se reducen
a PEGIFN, telbivudina, entecavir o tenofovir. Para elegir la
mejor opcion de tratamiento basada en la evidencia cientifica
se necesita la realizacion de ensayos randomizados controla-
dos que comparen estos farmacos entre si en las diferentes
situaciones clinicas. Hasta que no se realicen dichos ensayos
la eleccion del tratamiento se basa en considerar los factores
del huésped, del virus y del farmaco que puedan influir en la
respuesta.

1. Factores del huésped

a) Nivel de ALT

b) Lesion hepatica

c) Edad, sexo, profesion y preferencia
d) Enfermedades asociadas

e) Tratamiento previo con AN

2. Factores del virus

a) HBeAg positivo o negativo
b) Nivel de ADNVHB

c¢) Genotipo

d) Mutaciones presentes a AN

3 2 3
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3. Factores del farmaco
a) Eficacia

b) Desarrollo de resistencias
c) Seguridad

d) Coste

Tratamiento de hepatitis cronica HBeAg
positivo

Los resultados de los ensayos no son comparables,
porque las caracteristicas basales de los pacientes y los dise-
fios de los estudios son diferentes. Un problema afiadido es
disponer de resultados a corto plazo con AN (2-3 afios) cuan-
do en la practica clinica es necesario prolongar el tratamiento
varios afios hasta conseguir la seroconversion.

La respuesta viral al afo de tratamiento definida por
ADNVHB no detectable (inferior a 300-400 copias/mL) fue
76% con tenofovir, 67% con entecavir, 60% con telbivudina
y 25% con PEGIFN, que se redujo a sélo 14% a las 24 se-
manas de la suspension del mismo, reflejando la potencia
de cada farmaco. Sin embargo la seroconversion, que es el
objetivo principal del tratamiento, fue similar con los tres AN
(21-23%) y superior con PEGIFN (32% a las 24 semanas de
la suspension). Esta aparente paradoja implica que es mas
importante la respuesta inmune que la potencia antiviral para
obtener la pérdida de HBeAg. La pérdida de HBsAg fue muy
baja (2-3%), pero solo ocurrié con PEGIFN, entecavir y teno-
fovir . La normalizacion de ALT se produjo en 77%
de los pacientes con telbivudina y 68% con tenofovir y ente-
cavir. La respuesta histologica definida como mejoria de al
menos 2 puntos en el indice necroinflamatorio de Knodell sin
empeoramiento del indice de fibrosis fue 74% con tenofovir,
72% con entecavir y 65% con telbivudina358,

El tratamiento durante dos afos con AN aumenta
la seroconversion (31% con entecavir, 30% con telbivudina
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y 26% con tenofovir), consiguiendo resultados similares a un
afio con PEGIFN. La pérdida de HBsAg alcanza el 5-6% con
entecavir y tenofovir’. Prolongar el tratamiento mejora la res-
puesta, disponiendo de resultados con telbivudina (39% en
tres afos) y lamivudina (50% en cinco afios)'®". Debido al
disefio del ensayo de registro de entecavir, que continuaba
el tratamiento mas de 2 afios en los pacientes con respuesta
viral que permanecian HBeAg positivo con dosis de 1 mg, no
se conocen resultados a largo plazo con la dosis aprobada
para pacientes naive de 0,5 mg. No se dispone aun de los
resultados de tenofovir a 3 afios. Por tanto, al menos la mitad
de los pacientes HBeAg positivo tratados con AN precisan
tratamiento indefinido.

En pacientes tratados con interferén pegilado alfa-
2b combinado o no con lamivudina con respuesta inicial (defi-
nida como la pérdida de HBeAg a las 24 semanas de finalizar
el tratamiento), a los 3 afios de la suspension del tratamiento,
la pérdida de HBeAg continua en el 81% de los pacientes y
se asocia con una pérdida de HBsAg del 30%, que se eleva al
58% en los pacientes con genotipo A. En 27% de los pacien-
tes sin respuesta inicial que no fueron tratados de nuevo se
produjo pérdida de HBeAg tras la suspensién del tratamien-
to™.

Conocer los factores basales que favorecen la res-
puesta ayuda a la eleccion del tratamiento.

a) PEGIFN: La seroconversion aumenta si genotipo A (52%),
ADNVHB <9 log,, copias/mL (53%) y ALT >5 veces el valor
superior normal (41%)2.

b) Telbivudina: ADNVHB <9 log,, copias/mL y ALT 22 veces
el valor superior normal predicen la seroconversién y la no
detectabilidad de ADNVHB a los 2 afios de tratamiento; ade-
mas, un indice de masa corporal <22,5 Kg/m? predice la no
detectabilidad de ADNVHB a los 2 afios™.

c) Entecavir: La seroconversion tras un afio de tratamiento
aumenta en relacion con el nivel de ALT ™.

La existencia de factores durante el tratamiento que
influyen en la respuesta permite la suspension o la modifica-
cion del mismo, evitando tratamientos innecesarios y mejo-
rando la eficacia.

a) PEGIFN: La elevaciéon de ALT >5 veces el valor superior
normal durante el tratamiento incrementa la seroconversién
(40%).

La seroconversion se relaciona con el descenso de
ADNVHB durante el tratamiento. En pacientes tratados con
interferon pegilado alfa-2b, el descenso de al menos 2 log,,
de ADNVHB basal entre la semana 4 y la semana 32 se aso-
cié con la mayor tasa de seroconversion (63%) y de pérdida
de HBsAg (22%). En pacientes con genotipo A el descenso
de 1 log,, en la semana 32 fue muy predictivo de respuesta,
con un valor predictivo positivo de 89% y un valor predicti-
vo negativo de 96% que permite suspender el tratamiento de
no alcanzar ese objetivo's. En pacientes tratados con inter-
feron pegilado alfa-2a el mejor valor predictivo de respuesta
se obtuvo en la semana 24, con un valor predictivo negativo
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de 86% si ADNVHB es >9 log,, copias/mL, pero insuficiente
para recomendar la suspension del tratamiento. Sin embar-
go, el nivel de HBeAg en la semana 24 fue mas predictivo,
con un valor predictivo negativo de 96% si >100 UIPE/mL,
que permite suspender el tratamiento. La dificultad de utilizar
este criterio es la ausencia de un ensayo comercialmente dis-
ponible para cuantificar HBeAg'®. El descenso de los niveles
de HBsAg durante el tratamiento predice la seroconversion
HBeAg sostenida a los 6 meses y a 1 afo, pero el valor pre-
dictivo no es suficiente para suspender el tratamiento'”.

b) Telbivudina: El principal resultado del estudio GLOBE es
que el factor predictivo de respuesta a los 2 afios mas po-
tente es la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24
de tratamiento. Al combinarlo con los factores basales antes
citados se consigue identificar a los subgrupos con el mejor
prondstico. Los pacientes con ADNVHB basal <9 log, , copias/
mL, ALT =2 veces el valor superior normal y ADNVHB no de-
tectable en la semana 24 (71% de los tratados) consiguen a
los 2 afios ADNVHB no detectable en 89% y seroconversion
de HBeAg en 52%".

c) Entecavir y tenofovir: Debido a su mayor potencia no
hay factores predictivos de respuesta. Los pacientes con AD-
NVHB detectable a las 24 semanas presentan altas tasas de
respuesta al afio de tratamiento.

Tratamiento de hepatitis créonica HBeAg
negativo

Igual que en los pacientes HBeAg positivo los resul-
tados de los ensayos no son comparables, porque las carac-
teristicas basales de los pacientes y los disefios de los estu-
dios son diferentes. Disponer de resultados con AN a corto
plazo (2-3 afios) cuando en la practica clinica es necesario
prolongar el tratamiento de forma indefinida es un problema
serio.

La respuesta viral al afio de tratamiento definida por
ADNVHB no detectable (inferior a 300-400 copias/mL) fue
93% con tenofovir, 90% con entecavir, 88% con telbivudina y
63% con PEGIFN, que se redujo a so6lo 19% a las 24 sema-
nas de la suspension del mismo. Los resultados son superio-
res a los obtenidos en pacientes HBeAg positivo, por la mayor
carga viral basal de estos ultimos . La normaliza-
cion de ALT se produjo en 78% de los pacientes con enteca-
vir, 76% con tenofovir y 74% con telbivudina. La respuesta
histolégica definida como mejoria de al menos 2 puntos en
el indice necroinflamatorio de Knodell sin empeoramiento del
indice de fibrosis fue 72% con tenofovir, 70% con entecavir y
67% con telbivudina® 45,

Prolongar el tratamiento con AN con baja barrera
genética a la resistencia o poco potentes, como lamivudina
o adefovir, se asocia a un alto riesgo de desarrollo de resis-
tencias. Sin embargo, continuar el tratamiento 2 afios con en-
tecavir o tenofovir mantiene la respuesta, que es cercana al
100% en los pacientes cumplidores del tratamiento” '®. Con
telbivudina la respuesta a los 2 y 3 afios desciende a 82-85%
debido al desarrollo de resistencias®. Debido al disefio del en-
sayo de registro de entecavir, que continuaba el tratamiento
mas de 2 afos en los pacientes con respuesta viral que per-
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Figura 2. Respuesta viral al afio de tratamiento en HBeAg -.

100 4

80

88
72
63 63
60 -
m ADV
uLAM
" TBV
40 | 1 ETV
W TDF
20 A | 19 |
o -

90 93

m PEGIFN 48 s
PEGIFN72s

ADNVHB ND

manecian con ALT elevada (s6lo 10% de los tratados al inicio)
y utilizando dosis de 1 mg, no se conocen resultados a largo
plazo. No se dispone aun de los resultados de tenofovir a 3
afos.

En pacientes tratados con PEGIFN combinado o no
con lamivudina, a los 5 afos de la suspensién del tratamien-
to 19% contintan con ADNVHB no detectable y la pérdida
de HBsAg aumenta progresivamente con el paso del tiempo
alcanzando 12%. Los pacientes genotipo D se consideraban
dificiles de tratar con PEGIFN; sin embargo, a los 5 afios 12%
de pacientes genotipo D han perdido HBsAg frente a 20% de
pacientes genotipo A'°.

a) PEGIFN: Los factores que influyen significativamente en
la respuesta combinada definida como ADNVHB <20.000 co-
pias/mL y ALT normal a las 24 semanas de la suspension del
tratamiento son edad joven, sexo femenino, niveles basales
bajos de ADNVHB, valores basales elevados de ALT y los ge-
notipos B y C frente a los genotipos Ay D. Al afo de la sus-
pension del tratamiento el Unico factor que permanece es el
genotipo?.

b) Telbivudina: El unico factor predictivo de ADNVHB no
detectable a los 2 afos de tratamiento es un indice de masa
corporal <24,5 Kg/m?2 13,

a) PEGIFN: La respuesta sostenida definida como la no de-
tectabilidad de ADNVHB y la pérdida de HBsAg a los 3 afios
de la suspension del tratamiento se relaciona con los niveles
de HBsAg alcanzados al final del tratamiento, en valor abso-
luto y en relacién con el nivel basal. Por tanto, se puede utili-
zar para decidir suspender el tratamiento y cambiarlo por otra
estrategia alternativa en pacientes sin descenso significativo
o para prolongar el tratamiento mas de 48 semanas en pa-
cientes con un descenso lento de los niveles de HBsAg?'. En
otro estudio el descenso de los niveles de HBsAg durante el
tratamiento predice la respuesta sostenida a los 6 meses de

la suspension del mismo. Asi, un descenso 20,5 log,, Ul/mL a
las 12 semanas tiene un valor predictivo positivo de 89% y un
descenso <1 log,, Ul/mL a las 24 semanas tiene un valor pre-
dictivo negativo de 97%, que permite suspender el tratamien-
to?2. El desarrollo de varios ensayos comerciales para cuanti-
ficar el HBsAg permitira en el futuro aplicar estos criterios.

b) Telbivudina: En pacientes HBeAg negativo también el
factor predictivo de respuesta a los 2 afios mas potente es
la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 de trata-
miento. Los pacientes con ADBVHB basal <7 log,, copias/mL
y con ADNVHB no detectable a las 24 semanas (95% de los
tratados) consiguen a los 2 afios ADNVHB no detectable en
91% y ALT normal en 83%"3.

c) Entecavir y tenofovir: Igual que en los pacientes HBeAg
positivo debido a su mayor potencia no hay factores predic-
tivos de respuesta. Los pacientes con ADNVHB detectable a
las 24 semanas presentan altas tasas de respuesta al afio de
tratamiento.

Otros fuctqres a considerar en la elecciéon
del tratamiento

En pacientes jovenes HBeAg negativo se debe de-
morar el tratamiento indefinido con AN por la ausencia de re-
sultados a largo plazo, salvo que tengan lesién hepatica muy
avanzada. Se puede plantear tratamiento con PEGIFN con el
objetivo de eliminar HBsAg y resolver la infeccion. Por el con-
trario en pacientes jovenes HBeAg positivo, que tras 6 meses
de seguimiento no consiguen seroconversion espontanea, se
debe iniciar tratamiento con PEGIFN o AN con duracién defi-
nida, sobre todo si presentan factores predictivos de respues-
ta.

En mujeres en edad fértil se debe valorar mucho la
indicacion de tratamiento y utilizar AN considerados de cate-
goria B por la FDA, como tenofovir o telbivudina. Este tema
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se ampliara en el capitulo correspondiente.

En pacientes con insuficiencia renal cronica se debe
evitar utilizar adefovir y tenofovir. La dosis del AN que se
emplee debe reducirse segun el aclaramiento de creatinina

Efectos secundarios
1. PEGIFN

Los pacientes con HCB tratados con PEGIFN tienen
menor incidencia de efectos secundarios que los pacientes
con hepatitis crénica C (HCC), tanto si se consideran todos
los efectos (88-89% frente a 95-100%) como los graves (4-5%
frente a 7-16%) o los que obligaron a suspender el tratamien-
to (3-7% frente a 7-22%). Hay que destacar la incidencia sig-
nificativamente menor de depresion, sin relacion con la raza
(4% frente a 22%)?. Estos resultados son un factor a tener
en cuenta para considerar PEGIFN como un tratamiento de
primera eleccion.

2. Telbivudina

En el ensayo de registro 16 pacientes tuvieron ele-
vacion de CK o sintomas musculares, de los que solo 6 pre-
sentaron un cuadro de miopatia con debilidad muscular y tan
solo 2 se confirmaron con biopsia muscular. Los estudios
preclinicos no demostraron toxicidad mitocondrial y desde la
aprobacién del farmaco no se han comunicado efectos adver-
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sos al registro de la FDA?. No obstante, en pacientes trata-
dos con telbivudina se recomienda vigilar los niveles de CK e
investigar sintomas musculares.

3. Entecavir

Estudios en roedores expuestos a dosis 3-40 veces
mayores que en humanos muestran un aumento en la inci-
dencia de adenomas pulmonares, gliomas cerebrales y car-
cinomas hepatocelulares. Se esta llevando a cabo un estudio
a largo plazo en practica clinica comparando entecavir con
otros AN en el riesgo de desarrollo de neoplasias.

4, Tenofovir

Como con adefovir dipivoxil puede ocurrir un dis-
creto aumento en los niveles de creatinina. Ademas se han
descrito casos aislados de disfuncion tubular renal, similar
al sindrome de Fanconi, que cursan con aumento de crea-
tinina, hipofosfatemia y glucosuria. Se produce por toxicidad
mitocondrial debida a la acumulacion de tenofovir en las célu-
las del tubulo renal®. En pacientes tratados con tenofovir se
recomienda determinar fosfato y aclaramiento de creatinina
cada 1-3 meses.

Coste del tratamiento

Para los diferentes tratamientos aprobados para la
HCB en Espafia el coste en euros de 12 meses de tratamien-
to, segun el precio de venta al publico, es 1.156 para lamivu-
dina, 4.176 para tenofovir, 5.440 para entecavir, 5.543 para
telbivudina, 5.592 para adefovir y 10.701 para PEGIFN. Te-

Tabla 2. Ajuste de dosis de AN segun aclaramiento de creatinina.

Aclaramiento creatinina (mL/m)

Dosis recomendada

LAMIVUDINA

=50 100 mg diarios

30-49 100 mg primera dosis, luego 50 mg diarios
15-29 35 mg primera dosis, luego 25 mg diarios
5-14 35 mg primera dosis, luego 15 mg diarios
<5 35 mg primera dosis, luego 10 mg diarios
ENTECAVIR Naive Resistencia a Lamivudina
=50 0,5 mg diarios 1 mg diarios
30-49 0,25 mg diarios 0,5 mg diarios
10-29 0,15 mg diarios 0,3 mg diarios
< 10 o hemodidlisis* o DPCA 0,05 mg diarios 0,1 mg diarios
TELBIVUDINA

=50 600 mg diarios

30-49 400 mg diarios

<30 200 mg diarios

Hemodialisis 200 mg diarios tras dialisis

* Administrar tras hemodialisis
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niendo en cuenta que con los AN el tratamiento se prolonga
mas de 1 afo habitualmente, el coste se hace similar o supe-
rior al de PEGIFN.

En un modelo de Markov para una cohorte de pa-
cientes espafioles HBeAg positivo y negativo de 46 afios de
edad en un horizonte de 30 afos, el tratamiento con tenofovir
tiene mas eficacia y menor coste y ademas es coste-eficaz
comparado con el resto de tratamientos para la HCB?.

Duracién del tratamiento
1. PEGIFN

La duracion del tratamiento para pacientes HBeAg
positivo y HBeAg negativo segun los ensayos de registro es
48 semanas.

En el primer estudio en el que se compararon 3 dosis
diferentes de PEGIFN con IFN alfa-2a en pacientes HBeAg
positivo la duracion del tratamiento fue 24 semanas. La tasa
de seroconversién con la dosis de 180 ug fue similar a la ob-
tenida en los ensayos de registro con 48 semanas?.

En un estudio piloto en pacientes HBeAg negativo
tratados con PEGIFN asociado o no a lamivudina durante 60
semanas, la respuesta sostenida a las 24 semanas definida
como ADNVHB <20.000 copias/mL fue 69% y 38% tenian AD-
NVHB no detectable, cifras superiores a la del ensayo de re-
gistro?.

Estos resultados indican que es necesario realizar
estudios controlados que comparen la pauta habitual con
pautas de duracién mas corta en HBeAg positivo y de dura-
cibn mas larga en HBeAg negativo. Puede contribuir a ello
la prediccién de la respuesta mediante la cuantificacién de
HBsAg durante el tratamiento.

2. Andlogos de nucleés/tidos
2.1 Pacientes HBeAg positivo

En los estudios de lamivudina la respuesta sosteni-
da tras la suspension del tratamiento variaba entre 50 y 80%,
dependiendo del tiempo que se mantenia el tratamiento tras
la seroconversion y de que el ADNVHB fuera indetectable en
el momento de la suspensiéon. Con los AN mas potentes, la
respuesta sostenida es 75% para entecavir (sin tratamiento
de consolidacion en todos los pacientes) y 80% para telbivu-
dina (con al menos 6 meses de tratamiento de consolidacion).
No se disponen de resultados de tenofovir por el disefio del
ensayo’ %,

Las recomendaciones actuales de las guias de prac-
tica clinica es que el tratamiento se mantenga entre 24 y 48
semanas después de la seroconversion® 3!, Es aconsejable
que la carga viral no sea detectable en el momento de la sus-
pension.

2.2 Pacientes HBeAg negativo
El tratamiento se debe prolongar de forma indefinida

o hasta la pérdida de HBsAg, ya que la suspension origina
recidiva de la replicacion viral casi de forma invariable.
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Esta recomendacion ha sido retada por un estudio
en el que a 33 pacientes tratados con adefovir dipivoxil se
les suspendid el tratamiento tras 4-5 afios de ADNVHB no
detectable. A los 5 afios de seguimiento 55% mantienen res-
puesta bioquimica y viral y la mitad de ellos, es decir 27% del
total, han perdido HBsAg. La mayoria de las recidivas bioqui-
micas Yy virales se produjeron en los primeros 18 meses de
la suspension, pero una cuarta parte han tenido lugar en el
tercer afio de seguimiento; ninguna se siguié de descompen-
sacion hepatica. Todos los factores que predijeron la pérdida
de HBsAg fueron histolégicos: bajo niumero de hepatocitos
HBsAg positivo antes y/o al final del tratamiento y un des-
censo 22,5 log en ADNVHB total y ADNccc hepaticos®2. Es
necesario comprobar estos resultados por otros investigado-
res, sobre todo en pacientes tratados con los nuevos AN mas
potentes que podrian inducir mayores respuestas.

Tratamiento combinado

El objetivo del tratamiento combinado es mejorar la
eficacia consiguiendo un efecto sinérgico de los farmacos y
minimizar el riesgo de desarrollo de resistencias. El paradig-
ma es el tratamiento de la infeccién por VIH. Sin embargo,
en ella los farmacos antivirales actian en diferentes dianas,
mientras que en la HCB todos los AN actuan inhibiendo la
ADN polimerasa del VHB.

Existen 2 tipos posibles de combinaciones: PEGIFN
con un AN y un nucledsido con un nucleétido.

1. PEGIFN con AN

En los ensayos de registro comparando PEGIFN y
lamivudina en monoterapia con la combinacién de ambos,
tanto en pacientes HBeAg positivo como negativo, la combi-
nacion demostré un mayor descenso de la carga viral al final
del tratamiento; pero no se tradujo en una mayor respuesta
a las 24 semanas de la suspension del tratamiento. Por el di-
sefo de los estudios la lamivudina se suspendio tras un afo
de tratamiento, a diferencia de la practica clinica habitual' 2.
Sin embargo, en el estudio de seguimiento, los pacientes tra-
tados con la combinacion a los 3 afos de la suspension del
tratamiento mostraban mas a menudo de forma significativa
ADNVHB <400 copias/mL (26% frente a 13%) y mayor pér-
dida de HBsAg, aunque no significativa (15% frente a 8%)
que los pacientes tratados con PEGIFN en monoterapia®™. Un
estudio piloto de pacientes HBeAg positivo y negativo trata-
dos con interferén pegilado alfa-2b y adefovir muestra al final
del tratamiento descensos marcados de ADNVHB sérico y de
ADNccc hepatico, que se correlacionan de forma significativa
con niveles reducidos de HBsAg. Durante el tratamiento 53%
perdieron HBeAg y 33% lograron la seroconversion; incluso
17% perdieron HBsAg y desarrollaron antiHBs. No se cono-
cen resultados del seguimiento posterior®. En un estudio de
pacientes HBeAg positivo tratados con interferén pegilado al-
fa-2b durante 32 semanas combinado con lamivudina durante
52 semanas frente a lamivudina durante 52 semanas, la se-
roconversion al final del tratamiento fue 60% con tratamiento
combinado y 28% con lamivudina; la respuesta sostenida fue
similar a la de otros estudios®.

La combinacion de PEGIFN con AN potentes como
tenofovir o entecavir que se mantendrian tras la suspen-
sion de PEGIFN puede aumentar la respuesta en pacientes
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HBeAg positivo. Se debe evitar la asociacién PEGIFN con
telbivudina por la apariciéon de neuropatia periférica.

2. Andlogo de nucleésido con andlogo de
nucleétido

En un estudio los pacientes HBeAg positivo tratados
con adefovir mas lamivudina tenian al afio de tratamiento ni-
veles de ADNVHB y tasas de seroconversion similares a los
tratados con lamivudina. Las mutaciones a lamivudina fueron
menores en el grupo de tratamiento combinado a los 2 afios
(15% frente a 43%)%*. Esta cifra es muy elevada, al disponer
de AN con escaso riesgo de desarrollo de resistencias como
tenofovir o entecavir. El resultado de este estudio sugiere re-
considerar la indicacion de la asociaciéon lamivudina y adefo-
vir en pacientes con cirrosis descompensada.

Otro pequefio estudio en pacientes HBeAg positivo
muestra a los 2 afos de tratamiento mayor descenso de AD-
NVHB en los tratados con adefovir mas emtricitabina que en
los tratados con adefovir. Sin embargo, la seroconversion fue
ligeramente menor en el grupo de combinacion®. Al no dispo-
ner de un grupo tratado con emtricitabina se hace dificil atri-
buir la mayor supresién de la replicacién viral a la asociacién
y no a la utilizaciéon de un AN mas potente, la emtricitabina.

El tratamiento combinado aumenta el coste y los po-
sibles efectos secundarios. Son necesarios estudios de com-
binacion de AN potentes, con alta barrera genética a la resis-
tencia y sin resistencias cruzadas como entecavir y tenofovir.

TEMA 3. Tratamiento de la hepatitis crénica B. E. SudrezGarcia

Propuesta de tratamiento de hepatitis cré-
nica

1.1 SiADNVHB 22x108 Ul/mL: Tenofovir o Entecauvir.
No se recomienda PEGIFN por la carga viral elevada que re-
duce la respuesta. Tenofovir es mas barato y se dispone de
resultados bien disefiados a 2 afios. De entecavir se dispone
de resultados a 6 afios, con un disefio no idéneo a partir del
segundo afio.

1.2 Si ADNVHB <2x108 Ul/mL

a) ALT >5xVSN: PEGIFN, sobre todo si es genotipo
A, por la alta probabilidad de respuesta, incluida pérdida de
HBsAg.

b) ALT <5xVSN: PEGIFN (si joven y genotipo A), Te-
nofovir, Entecavir o Telbivudina. Si se utiliza Telbivudina hay
que valorar la respuesta viral a las 24 semanas y si ADNVHB
es >60 Ul/mL cambiar o asociar Tenofovir.

Si el paciente presenta contraindicaciones o no
acepta el tratamiento con PEGIFN utilizar AN.

2.1 Si ADNVHB 22x10° Ul/mL: Tenofovir o Entecauvir.
Tenofovir es mas barato y de ambos se dispone de resultados
a 2 afios.

Tabla 3. Propuesta de tratamiento de HCB.

2 9 log,, copias/mL (= 2 2 x 108 Ul/mL) TDF /ETV
<9log,,copias/mL (= < 2 x 108 Ul/mL)
ALT > 5 x VSN (Genotipo A) PEGIFN

ALT <5 x VSN

PEGIFN* / TDF / ETV / TBV**

27 log,, copias/mL (=2 2 x 10° Ul/mL)

TDF /ETV

<7 log,,copias/mL (= < 2 x 10° Ul/mL)

TDF /ETV/TBV** / PEGIFN

* Genotipo A
** Valorar respuesta virolégica a las 24 semanas
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2.2 Si ADNVHB <2x10¢ Ul/mL: Tenofovir, Entecauvir,

Telbivudina o PEGIFN. Se recomienda PEGIFN en pacientes
jovenes, que no deseen tratamiento indefinido y sobre todo
genotipo A, aunque se puede utilizar en genotipo D. Si se
utiliza Telbivudina hay que valorar la respuesta viral a las 24
semanas y si ADNVHB es >60 Ul/mL cambiar o asociar Teno-
fovir.
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