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TEMA 3.  TRATAMIENTO DE LA 
HEPATITIS CRÓNICA B 

Temas

Introducción 

 Con los fármacos aprobados para la hepatitis cróni-
ca B (HCB) existen dos estrategias de tratamiento: una de du-
ración defi nida y limitada en el tiempo, que utiliza  el interferón 
pegilado alfa-2a (PEGIFN) para los pacientes HBeAg positivo 
y HBeAg negativo o los análogos de nucleós/tidos (AN) para 
los pacientes HBeAg positivo, con el objetivo de conseguir 
una respuesta sostenida tras la suspensión 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 administración del tratamiento. 

 La primera decisión en el tratamiento de la HCB es 
la utilización 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 resolución de la infección y la du-
ración defi nida del tratamiento; y los inconvenientes la posible 
exacerbación de la enfermedad hepática que desaconseja su 
uso en cirrosis, la administración subcutánea y los efectos 
secundarios. Con los AN las ventajas son la administración 
oral, la mejor tolerancia y la ausencia de exacerbación de la 
enfermedad hepática, que los hacen fármacos de elección en 
cirrosis; y los inconvenientes el posible desarrollo de resisten-
cias, la duración incierta del tratamiento y la menor pérdida de 
HBsAg, sobre todo en pacientes HBeAg negativo (Tabla 1).

 En la mayoría de los pacientes tratados no se consi-
gue eliminar la infección por VHB, porque la replicación viral 
se mantiene por la presencia en el núcleo de los hepatoci-
tos de 10-50 copias de ADN circular covalentemente cerrado 
(ADNccc), que es la especie de ADN viral más resistente a 
cualquier tratamiento. Por ello el objetivo del tratamiento es 
alcanzar la supresión de la replicación viral hasta niveles in-
detectables de ADNVHB para conseguir la mejoría histológica 
y la prevención de las complicaciones, reducir el riesgo de 
desarrollo de resistencias, y aumentar la posibilidad de se-
roconversión en pacientes HBeAg positivo y de pérdida de 
HBsAg a medio o largo plazo tanto en pacientes HBeAg posi-
tivo como HBeAg negativo. 

 El fármaco ideal es el que consigue suprimir la repli-
cación viral lo más intensa posible, lo que se relaciona con la 
potencia antiviral del mismo, y lo más mantenida posible en 
el tiempo, lo que se relaciona con la no aparición de resisten-
cias. Ambos conceptos están a su vez relacionados, ya que si 
no existe replicación 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, más potente. Estas 
diferencias se explican por la confi guración espacial de los 

Resistencias
Duración incierta
Menor pérdida de HBsAg

Posible exacerbación
Administración subcutánea
Efectos secundarios

INCONVENIENTES

Oral
Pocos efectos secundarios
No exacerbación

No resistencias
Mayor pérdida de HBsAg
Duración definida

VENTAJAS

ANALOGOS 
NUCLEOS/TIDOS

INTERFERON 
PEGILADO ALFA-2a

Tabla 1. Tratamiento de HCB: PEGIFN vs AN.
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fármacos y por la barrera genética a la resistencia. La barrera 
genética a la resistencia se defi ne como el grado de difi cultad 
requerido para comprometer la actividad antiviral del fármaco. 
Depende del número de mutaciones necesarias para que se 
produzca la resistencia. Para lamivudina, telbivudina y adefo-
vir basta una sola mutación (baja barrera genética), mientras 
que entecavir necesita una o dos mutaciones de resistencia 
a lamivudina más 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 años para VHB, no se conoce el me-
canismo responsable. 

 En los cinco últimos años se han publicado seis en-
sayos clínicos 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 
negativo1-6. Por tanto, los fármacos a recomendar se reducen 
a PEGIFN, telbivudina, entecavir o tenofovir. Para elegir la 
mejor opción de tratamiento basada en la evidencia científi ca 
se necesita la realización de ensayos randomizados controla-
dos que comparen estos fármacos entre sí en las diferentes 
situaciones clínicas. Hasta que no se realicen dichos ensayos 
la elección del tratamiento se basa en considerar los factores 
del huésped, del virus y del fármaco que puedan infl uir en la 
respuesta.

1. Factores del huésped
a) Nivel de ALT
b) Lesión hepática
c) Edad, sexo, profesión 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. Factores del fármaco
a) Efi cacia
b) Desarrollo de resistencias
c) Seguridad
d) Coste

Tratamiento de hepatitis crónica HBeAg 
positivo

1. Efi cacia

 Los resultados de los ensayos no son comparables, 
porque las características basales de los pacientes y los dise-
ños de los estudios son diferentes. Un problema añadido es 
disponer de resultados a corto plazo con AN (2-3 años) cuan-
do en la práctica clínica es necesario prolongar el tratamiento 
varios años hasta conseguir la seroconversión. 

 La respuesta viral al año de tratamiento defi nida 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 sólo 14% a las 24 se-
manas de la suspensión del mismo, refl ejando la potencia 
de cada fármaco. Sin embargo la seroconversión, 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 suspensión). Esta aparente paradoja implica que es más 
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 ocurrió con PEGIFN, entecavir y teno-
fovir (Figura 1). La normalización de ALT se produjo en 77% 
de los pacientes con telbivudina y 68% con tenofovir y ente-
cavir. La respuesta histológica defi nida como mejoría de al 
menos 2 puntos en el índice necroinfl amatorio de Knodell sin 
empeoramiento del índice de fi brosis fue 74% con tenofovir, 
72% con entecavir y 65% con telbivudina2,3,5,6.

 El tratamiento durante dos años con AN aumenta 
la seroconversión (31% con entecavir, 30% con telbivudina 
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Figura 1. Respuesta viral y serológica al año de tratamiento en HBeAg +.
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y 26% con tenofovir), consiguiendo resultados similares a un 
año con PEGIFN. La pérdida de HBsAg alcanza el 5-6% con 
entecavir y tenofovir7-9. Prolongar el tratamiento mejora la res-
puesta, disponiendo de resultados con telbivudina (39% en 
tres años) y lamivudina (50% en cinco años)10,11. Debido al 
diseño del ensayo de registro de entecavir, que continuaba 
el tratamiento más de 2 años en los pacientes con respuesta 
viral que permanecían 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 aún de los 
resultados de tenofovir a 3 años. Por tanto, al menos la mitad 
de los pacientes HBeAg positivo tratados con AN precisan 
tratamiento indefi nido.

 En pacientes tratados con interferón pegilado alfa-
2b combinado o no con lamivudina con respuesta inicial (defi -
nida como la pérdida de HBeAg a las 24 semanas de fi nalizar 
el tratamiento), a los 3 años de la suspensión del tratamiento, 
la pérdida de HBeAg continúa 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 suspensión del tratamien-
to12. 

2. Factores basales de respuesta

 Conocer los factores basales que favorecen la res-
puesta ayuda a la elección del tratamiento.
 
a) PEGIFN: La seroconversión aumenta si genotipo A (52%), 
ADNVHB ≤9 log10 copias/mL (53%) y ALT >5 veces el valor 
superior normal (41%)2.  

b) Telbivudina: ADNVHB <9 log10 copias/mL y ALT ≥2 veces 
el valor superior normal predicen la seroconversión y la no 
detectabilidad de ADNVHB a los 2 años de tratamiento; ade-
más, un índice de masa corporal <22,5 Kg/m2 predice la no 
detectabilidad de ADNVHB a los 2 años13. 

c) Entecavir: La seroconversión tras un año de tratamiento 
aumenta en relación con el nivel de ALT 14.

3. Factores de respuesta durante el tratamiento 

 La existencia de factores durante el tratamiento que 
infl uyen en la respuesta permite la suspensión o la modifi ca-
ción del mismo, evitando tratamientos innecesarios y mejo-
rando la efi cacia.

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

 La seroconversión se relaciona con el descenso de 
ADNVHB durante el tratamiento. En pacientes tratados con 
interferón pegilado alfa-2b, el descenso de al menos 2 log10 
de ADNVHB basal  entre la semana 4 y la semana 32 se aso-
ció con la mayor tasa de seroconversión (63%) y de pérdida 
de HBsAg (22%). En pacientes con genotipo A el descenso 
de 1 log10 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 objetivo15. En pacientes tratados con inter-
ferón pegilado alfa-2a el mejor valor predictivo de respuesta 
se obtuvo en la semana 24, con un valor predictivo negativo 

de 86% si ADNVHB es >9 log10 copias/mL, pero insufi ciente 
para recomendar la suspensión del tratamiento. Sin embar-
go, el nivel de HBeAg en la semana 24 fue más predictivo, 
con un valor predictivo negativo de 96% si >100 UIPE/mL, 
que permite suspender el tratamiento. La difi cultad de utilizar 
este criterio es la ausencia de un ensayo comercialmente dis-
ponible para cuantifi car HBeAg16. El descenso de los niveles 
de HBsAg durante el tratamiento predice la seroconversión 
HBeAg sostenida a los 6 meses y a 1 año, pero el valor pre-
dictivo no es sufi ciente para suspender el tratamiento17. 

b) Telbivudina: El principal resultado del estudio GLOBE es 
que el factor predictivo de respuesta a los 2 años más po-
tente es la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 
de tratamiento. Al combinarlo con los factores basales antes 
citados se consigue identifi car a los subgrupos con el mejor 
pronóstico. Los pacientes con ADNVHB basal <9 log10 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 años ADNVHB no detectable en 89% y  seroconversión 
de HBeAg en 52%13.  

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 año de tratamiento.

Tratamiento de hepatitis crónica HBeAg 
negativo

 1. Efi cacia

 Igual que en los pacientes HBeAg positivo los resul-
tados de los ensayos no son comparables, porque las carac-
terísticas basales de los pacientes y los diseños de los estu-
dios son diferentes. Disponer de resultados con AN a corto 
plazo (2-3 años) cuando en la práctica clínica es necesario 
prolongar el tratamiento de forma indefi nida es un problema 
serio.

 La respuesta viral al año de tratamiento defi nida 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 sólo 19% a las 24 sema-
nas de la suspensión del mismo. Los resultados son superio-
res a los obtenidos en pacientes HBeAg positivo, por la mayor 
carga viral basal de estos últimos (Figura 2). La normaliza-
ción de ALT se produjo en 78% de los pacientes con enteca-
vir, 76% con tenofovir y 74% con telbivudina. La respuesta 
histológica defi nida como mejoría de al menos 2 puntos en 
el índice necroinfl amatorio de Knodell sin empeoramiento del 
índice de fi brosis fue 72% con tenofovir, 70% con entecavir y 
67% con telbivudina1, 4-6.

 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 años con en-
tecavir o tenofovir mantiene la respuesta, que es cercana al 
100% en los pacientes cumplidores del tratamiento7, 18. Con 
telbivudina la respuesta a los 2 y 3 años desciende a 82-85% 
debido al desarrollo de resistencias8. Debido al diseño del en-
sayo de registro de entecavir, que continuaba el tratamiento 
más de 2 años en los pacientes con respuesta viral que per-
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manecían con ALT elevada (sólo 10% de los tratados al inicio) 
y utilizando dosis de 1 mg, no se conocen resultados a largo 
plazo. No se dispone aún de los resultados de tenofovir a 3 
años.

 En pacientes tratados con PEGIFN combinado o no 
con lamivudina, a los 5 años de la suspensión del tratamien-
to 19% continúan con ADNVHB no detectable y la pérdida 
de HBsAg aumenta progresivamente con el paso del tiempo 
alcanzando 12%. Los pacientes genotipo D se consideraban 
difíciles de tratar con PEGIFN; sin embargo, a los 5 años 12% 
de pacientes genotipo D han perdido HBsAg frente a 20% de 
pacientes genotipo A19.

 2. Factores basales de respuesta

a) PEGIFN: Los factores que infl uyen signifi cativamente en 
la respuesta combinada defi nida como ADNVHB <20.000 co-
pias/mL y ALT normal a las 24 semanas de la suspensión 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 A y D. Al año de la sus-
pensión del tratamiento el único factor que permanece es el 
genotipo20.

b) Telbivudina: El único factor predictivo de ADNVHB no 
detectable a los 2 años de tratamiento es un índice de masa 
corporal <24,5 Kg/m2 13.

 3. Factores de respuesta durante el trata-
miento 

a) PEGIFN: La respuesta sostenida defi nida como la no de-
tectabilidad de ADNVHB y la pérdida de HBsAg a los 3 años 
de la suspensión del tratamiento se relaciona con los niveles 
de HBsAg alcanzados al fi nal del tratamiento, en valor abso-
luto y en relación 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 signifi cativo 
o para prolongar el tratamiento más de 48 semanas en pa-
cientes con un descenso lento de los niveles de HBsAg21. En 
otro estudio el descenso de los niveles de HBsAg durante el 
tratamiento predice la respuesta sostenida a los 6 meses de 

la suspensión del mismo. Así, un descenso ≥0,5 log10 UI/mL a 
las 12 semanas tiene un valor predictivo positivo de 89% y un 
descenso <1 log10 UI/mL a las 24 semanas tiene un valor pre-
dictivo negativo de 97%, que permite suspender el tratamien-
to22. El desarrollo de varios ensayos comerciales para cuanti-
fi car el HBsAg permitirá en el futuro aplicar estos criterios.

b) Telbivudina: En pacientes HBeAg negativo también el 
factor predictivo de respuesta a los 2 años más potente es 
la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 de trata-
miento. Los pacientes con ADBVHB basal <7 log10 copias/mL 
y con ADNVHB no detectable a las 24 semanas (95% de los 
tratados) consiguen a los 2 años ADNVHB no detectable en 
91% y ALT normal en 83%13.

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 año de 
tratamiento.

Otros factores a considerar en la elección 
del tratamiento 

 1. Edad 

 En pacientes jóvenes HBeAg negativo se debe de-
morar el tratamiento indefi nido con AN por la ausencia de re-
sultados a largo plazo, salvo que tengan lesión hepática muy 
avanzada. Se puede plantear tratamiento con PEGIFN con el 
objetivo de eliminar HBsAg y resolver la infección. Por el con-
trario en pacientes jóvenes HBeAg positivo, que tras 6 meses 
de seguimiento no consiguen seroconversión espontánea, se 
debe iniciar tratamiento con PEGIFN o AN con duración defi -
nida, sobre todo si presentan factores predictivos de respues-
ta. 

 2. Sexo

 En mujeres en edad fértil se debe valorar mucho la 
indicación de tratamiento y utilizar AN considerados de cate-
goría B por la FDA, como tenofovir o telbivudina. Este tema 
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se ampliará en el capítulo correspondiente. 

 3. Enfermedades asociadas

 En pacientes con insufi ciencia renal crónica se debe 
evitar utilizar adefovir y tenofovir. La dosis del AN que se 
emplee debe reducirse según el aclaramiento de creatinina 
(Tabla 2).

Efectos secundarios

 1. PEGIFN

 Los pacientes con HCB tratados con PEGIFN tienen 
menor incidencia de efectos secundarios que los pacientes 
con hepatitis crónica 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-
nifi cativamente menor de depresión, sin relación con la raza 
(4% frente a 22%)23.  Estos resultados son un factor a tener 
en cuenta para considerar PEGIFN como un tratamiento de 
primera elección. 

 2. Telbivudina

 En el ensayo de registro 16 pacientes tuvieron ele-
vación de CK o síntomas musculares, de los que sólo 6 pre-
sentaron un cuadro de miopatía con debilidad muscular y tan 
sólo 2 se confi rmaron con biopsia muscular. Los estudios 
preclínicos no demostraron toxicidad mitocondrial y desde la 
aprobación del fármaco no se han comunicado efectos adver-

sos al registro de la FDA24. No obstante, en pacientes trata-
dos con telbivudina se recomienda vigilar los niveles de CK e 
investigar síntomas 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 está llevando a cabo un estudio 
a largo plazo en práctica clínica 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. Además se han 
descrito casos aislados de disfunción tubular renal, similar 
al síndrome de Fanconi, que cursan con aumento de crea-
tinina, hipofosfatemia y glucosuria. Se produce por toxicidad 
mitocondrial debida a la acumulación de tenofovir en las célu-
las del túbulo renal25. 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 España el coste en euros de 12 meses de tratamien-
to, según el precio de venta al público, 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-

200 mg diarios tras diálisisHemodiálisis

200 mg diarios< 30

400 mg diarios30-49

600 mg diarios= 50

TELBIVUDINA

0,1 mg diarios0,05 mg diarios< 10 o hemodiálisis* o DPCA

0,3 mg diarios0,15 mg diarios10-29

0,5 mg diarios0,25 mg diarios30-49

1 mg diarios0,5 mg diarios= 50

Resistencia a LamivudinaNaiveENTECAVIR

35 mg primera dosis, luego 10 mg diarios< 5

35 mg primera dosis, luego 15 mg diarios5-14

35 mg primera dosis, luego 25 mg diarios15-29

100 mg primera dosis, luego 50 mg diarios30-49

100 mg diarios= 50

LAMIVUDINA

Dosis recomendadaAclaramiento creatinina (mL/m)

* Administrar tras hemodiálisis

Tabla 2. Ajuste de dosis de AN según aclaramiento de creatinina.
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niendo en cuenta que con los AN el tratamiento se prolonga 
más de 1 año habitualmente, el coste se hace similar o supe-
rior al de PEGIFN. 

 En un modelo de Markov para una cohorte de pa-
cientes españoles HBeAg positivo y negativo de 46 años de 
edad en un horizonte de 30 años, el tratamiento con tenofovir 
tiene más efi cacia y menor coste y además es coste-efi caz 
comparado con el resto de tratamientos para la HCB26.

Duración del tratamiento 

 1. PEGIFN

 La duración del tratamiento para pacientes HBeAg 
positivo y HBeAg negativo según 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 duración del tratamiento fue 24 semanas. La tasa 
de seroconversión con la dosis de 180 μg fue similar a la ob-
tenida en los ensayos de registro con 48 semanas27. 

 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 defi nida 
como ADNVHB <20.000 copias/mL fue 69% y 38% tenían AD-
NVHB no detectable, cifras superiores a la del ensayo de re-
gistro28.

 Estos resultados indican que es necesario realizar 
estudios controlados que comparen la pauta habitual con 
pautas de duración más corta en HBeAg positivo y de dura-
ción más larga en HBeAg negativo. Puede contribuir a ello 
la predicción de la respuesta mediante la cuantifi cación de 
HBsAg durante el tratamiento. 

 2. Análogos de nucleós/tidos

 2.1 Pacientes HBeAg positivo

 En los estudios de lamivudina la respuesta sosteni-
da tras la suspensión del tratamiento variaba entre 50 y 80%, 
dependiendo del tiempo que se mantenía el tratamiento tras 
la seroconversión y de que el ADNVHB fuera indetectable en 
el momento de la suspensión. Con los AN más potentes, la 
respuesta sostenida es 75% para entecavir (sin tratamiento 
de consolidación en todos los pacientes) y 80% para telbivu-
dina (con al menos 6 meses de tratamiento de consolidación). 
No se disponen de resultados de tenofovir por el diseño del 
ensayo7, 29. 

 Las recomendaciones actuales de las guías de prác-
tica clínica es que el tratamiento se mantenga entre 24 y 48 
semanas después de la seroconversión30, 31. Es aconsejable 
que la carga viral no sea detectable en el momento de la sus-
pensión.

 2.2 Pacientes HBeAg negativo

 El tratamiento se debe prolongar de forma indefi nida 
o hasta la pérdida de HBsAg, ya que la suspensión origina 
recidiva de la replicación viral casi de forma invariable.

 Esta recomendación ha sido retada por un estudio 
en el que a 33 pacientes tratados con adefovir dipivoxil se 
les suspendió el tratamiento tras 4-5 años de ADNVHB no 
detectable. A los 5 años de seguimiento 55% mantienen res-
puesta bioquímica y viral y la mitad de ellos, es decir 27% del 
total, han perdido HBsAg. La mayoría de las recidivas bioquí-
micas y virales se produjeron en los primeros 18 meses de 
la suspensión, pero una cuarta parte han tenido lugar en el 
tercer año de seguimiento; ninguna se siguió de descompen-
sación hepática. Todos los factores que predijeron la pérdida 
de HBsAg fueron histológicos: bajo número de hepatocitos 
HBsAg positivo antes y/o al fi nal del tratamiento y un des-
censo ≥2,5 log en ADNVHB total y ADNccc hepáticos32. Es 
necesario comprobar estos resultados por otros investigado-
res, sobre todo en pacientes tratados con los nuevos AN más 
potentes que podrían inducir mayores respuestas.

Tratamiento combinado

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

 Existen 2 tipos posibles de combinaciones: PEGIFN 
con un AN y  un nucleósido con un nucleótido.

 1. PEGIFN con  AN

 En los ensayos de registro comparando PEGIFN y 
lamivudina en monoterapia con la combinación de ambos, 
tanto en pacientes HBeAg positivo como negativo, la combi-
nación demostró un mayor descenso de la carga viral al fi nal 
del tratamiento; pero no se tradujo en una mayor respuesta 
a las 24 semanas de la suspensión del tratamiento. Por el di-
seño de los estudios la lamivudina se suspendió tras un año 
de tratamiento, a diferencia de la práctica clínica habitual1, 2. 
Sin embargo, en el estudio de seguimiento, los pacientes tra-
tados con la combinación a los 3 años de la suspensión del 
tratamiento mostraban más a menudo de forma signifi cativa 
ADNVHB <400 copias/mL (26% frente a 13%) y mayor pér-
dida de HBsAg, aunque no signifi cativa (15% frente a 8%) 
que los pacientes tratados con PEGIFN en monoterapia12. Un 
estudio piloto de pacientes HBeAg positivo y negativo trata-
dos con interferón pegilado alfa-2b y adefovir muestra al fi nal 
del tratamiento descensos marcados de ADNVHB sérico y de 
ADNccc hepático, que se correlacionan de forma signifi cativa 
con niveles reducidos de HBsAg. Durante el tratamiento 53% 
perdieron HBeAg y 33% lograron la seroconversión; incluso 
17% perdieron HBsAg y desarrollaron antiHBs. No se cono-
cen resultados del seguimiento posterior33. En un estudio de 
pacientes HBeAg positivo tratados con interferón pegilado al-
fa-2b durante 32 semanas combinado con lamivudina durante 
52 semanas frente a lamivudina durante 52 semanas, la se-
roconversión al fi nal del tratamiento fue 60% con tratamiento 
combinado y 28% con lamivudina; la respuesta sostenida fue 
similar a la de otros estudios34. 

 La combinación de PEGIFN con AN potentes como 
tenofovir o entecavir que se mantendrían tras la suspen-
sión de PEGIFN puede aumentar la respuesta en pacientes 
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HBeAg positivo. Se debe evitar la asociación PEGIFN con 
telbivudina por la aparición de neuropatía periférica. 

 2. Análogo de nucleósido con análogo de 
nucleótido

 En un estudio los pacientes HBeAg positivo tratados 
con adefovir más lamivudina tenían al año de tratamiento ni-
veles de ADNVHB y tasas de seroconversión similares a los 
tratados con lamivudina. Las mutaciones a lamivudina fueron 
menores en el grupo de tratamiento combinado a los 2 años 
(15% frente a 43%)35. 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 indicación de la asociación lamivudina y adefo-
vir en pacientes con cirrosis descompensada.

 Otro pequeño estudio en pacientes HBeAg positivo 
muestra a los 2 años de tratamiento mayor descenso de AD-
NVHB en los tratados con adefovir más emtricitabina que en 
los tratados con adefovir. Sin embargo, la seroconversión fue 
ligeramente menor en el grupo de combinación36. Al no dispo-
ner de un grupo tratado con emtricitabina se hace difícil atri-
buir la mayor supresión de la replicación viral a la asociación 
y no a la utilización de un AN más potente, la emtricitabina.

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

Propuesta de tratamiento de hepatitis cró-
nica (Tabla 3)

 1. Hepatitis crónica HBeAg positivo

 1.1 Si ADNVHB ≥2x108 UI/mL: Tenofovir o Entecavir. 
No se recomienda PEGIFN por la carga viral elevada que re-
duce la respuesta. Tenofovir es más barato y se dispone de 
resultados bien diseñados a 2 años. De entecavir se dispone 
de resultados a 6 años, con un diseño no idóneo a partir del 
segundo año.

 1.2 Si ADNVHB <2x108 UI/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 UI/mL cambiar o asociar Tenofovir.

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

 2. Hepatitis crónica HBeAg negativo

 2.1 Si ADNVHB ≥2x106 UI/mL: Tenofovir o Entecavir. 
Tenofovir es más barato y de ambos se dispone de resultados 
a 2 años.

Tabla 3. Propuesta de tratamiento de HCB.

TDF / ETV = 7 log10 copias/mL (˜ = 2 x 106 UI/mL)

TDF / ETV / TBV** / PEGIFN< 7 log10 copias/mL (˜ < 2 x 106 UI/mL)

HEPATITIS CRONICA HBeAg negativo

PEGIFN* / TDF / ETV / TBV**ALT < 5 x VSN

PEGIFNALT > 5 x VSN (Genotipo A)

< 9 log10 copias/mL (˜ < 2 x 108 UI/mL)

TDF / ETV= 9 log10 copias/mL (˜ = 2 x 108 UI/mL)

HEPATITIS CRONICA HBeAg positivo

* Genotipo A
** Valorar respuesta virológica a las 24 semanas

≥ 9 log10 copias/mL (≈ ≥ 2 x 108 UI/mL)

       < 9 log10 copias/mL (≈ < 2 x 108 UI/mL)

ALT > 5 x VSN (Genotipo A)

ALT < 5 x VSN

       ≥ 7 log10 copias/mL (≈ ≥ 2 x 106 UI/mL)

    < 7 log10 copias/mL (≈ < 2 x 106 UI/mL)
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 2.2 Si ADNVHB <2x106 UI/mL: Tenofovir, Entecavir, 
Telbivudina o PEGIFN. Se recomienda PEGIFN en pacientes 
jóvenes, que no deseen tratamiento indefi nido 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 UI/mL cambiar o asociar Teno-
fovir.
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