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NUEVAS GUÍAS TERAPÉUTICAS EN  
HEPATITIS B Y HEPATITIS D

Resumen

El virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis D 
ocasionan un espectro variable de enfermedades hepáticas, 
desde cuadros asintomáticos hasta hepatitis fulminante 
o hepatitis crónica. Debido a que, en su forma crónica, la 
enfermedad puede tener consecuencias fatales sobre el 
huésped por desarrollo de cirrosis, disfunción hepática y 
desarrollo de hepatocarcinoma, es importante el diagnóstico 
precoz para iniciar un tratamiento que cambie la historia 
natural de la enfermedad, mejorando así el pronóstico 
del sujeto. En la actual revisión, se recorren las opciones 
disponibles de tratamiento en hepatitis B así como las 
novedades terapéuticas que persiguen obtener, no solo 

la supresión viral, sino la curación funcional. Además, se 
describe el actual escenario terapéutico en hepatitis D y 
el impacto que podrán tener sobre su manejo las nuevas 
moléculas en investigación, especialmente, Bulevirtide.

Palabras clave: hepatitis, delta, cirrosis, bulevirtide, 
interferon.

Abstract

The hepatitis B virus and the hepatitis D virus are 
the cause of a variable spectrum of liver diseases, from 
asymptomatic conditions to fulminant hepatitis or chronic 
hepatitis. Since this disease, in its chronic form, can have 
fatal consequences on the host due to the development 
of cirrhosis, liver dysfunction, and the development of 
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hepatocellular carcinoma, early diagnosis is important to start 
a treatment that changes the natural history of the disease, 
thus improving individual's prognosis. In the current review, 
the available treatment options for hepatitis B are covered, as 
well as the therapeutic novelties that attempt to obtain, not 
only viral suppression, but also functional cure. In addition, the 
current therapeutic scenario in hepatitis D is also described, 
and the impact that the new molecules under investigation, 
especially Bulevirtide, may have on its management.

Keywords: hepatitis, delta, cirrhosis, bulevirtide, 
interferon.

Introducción 

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus que pertenece 
a la familia Hepadnaviridae, con un DNA parcialmente 
bicatenario, circular, que codifica 7 proteínas1. Una vez en el 
núcleo hepatocitario, el DNA en su forma relajada se replica 
mediante una transcriptasa inversa, y en su forma circular 
covalente cerrada (cccDNA), servirá de patrón para la síntesis 
de proteínas virales. Las nuevas partículas se liberan del 
hepatocito mediante un mecanismo no citolítico2.

Por su parte, el virus de la hepatitis D (VHD), de la 
familia Kolmioviridae, posee una cadena única RNA, y es el 
virus humano más pequeño, considerado defectuoso porque 
precisa de la presencia del VHB (concretamente del antígeno 
S, HBsAg) para pasar a infectar al huésped, dado que no 
codifica proteínas estructurales. Por mecanismos poco 
conocidos, es característico que exista una supresión de la 
replicación VHB en estas circunstancias. El VHD, a través del 
HBsAg que lo envuelve, puede entrar en el hepatocito, donde 
codificará una proteína única, el antígeno Delta, con dos 
isoformas: una pequeña esencial para la replicación viral, y 
una grande esencial para el ensamblaje de nuevas partículas 
virales3. Se sugiere que el daño hepático viene mediado por 
la respuesta inmune del huésped, con especial participación 
de los linfocitos T-CD4+, y citoquinas inflamatorias como el 
interferón gamma, pero también existen dudas sobre una 
posible actividad citopática directa del virus en el hepatocito4.

Se estima que 296 millones de personas a nivel 
mundial tienen hepatitis crónica B, y que el número de 
nuevas infecciones por año es de 1,5 millones5 (82% 

de casos incidentes en población pediátrica), con una 
incidencia decreciente en especial en países desarrollados 
fundamentalmente por la vacunación en neonatos6.

La prevalencia estimada de VHD entre pacientes  
HBsAg+ es de 4,5% con diferente distribución mundial7 y 
diferentes implicaciones clínicas, siendo el genotipo 1 el más 
frecuente, el 3 el más implicado en casos fulminantes, y el 5 
el menos agresivo y con mejor respuesta a tratamiento8. En 
España, el perfil epidemiológico del VHD ha cambiado en 
las últimas décadas9, ya que se pasó de un número mayor 
de formas clínicas agudas en los años 80s (sobre todo en 
usuarios de drogas inyectables), a un descenso de éstas 
manteniéndose no obstante el número de diagnósticos 
de formas crónicas estable en los años subsiguientes, 
y experimentándose incluso una tendencia al aumento 
de casos, en relación con población inmigrante de áreas 
endémicas.

Existen discrepancias con respecto a la estimación real 
de prevalencia de VHD entre infectados por VHB, debido a 
que, aunque las recomendaciones generales en las últimas 
guías son el cribado universal a todos los HBsAg+ 1,10-12 (EASL, 
APASL y AEEH, siendo la AASLD la única que lo recomienda 
solo en determinados perfiles), estudios retrospectivos que 
analizan grandes cohortes de pacientes en seguimiento, 
arrojan tasas de cribado en vida real de 19-30%13.

La infección por VHB cursa de forma asintomática 
en la mitad de casos, pero puede ser fulminante en un 
1% de cursos con ictericia especialmente en adultos. La 
persistencia del virus en forma crónica sucede en un 5% 
de adultos inmunocompetentes, pero hasta en un 90% en 
casos perinatales11. Una vez en fase crónica, la progresión a 
cirrosis es de un 2-10% anual14 y, dentro de éstos, el riesgo de 
desarrollo de hepatocarcinoma, de un 2-5% anual15.

La historia natural del VHD viene influenciada por 
la cronología de la infección respecto al VHB, con dos 
escenarios diferentes. En la coinfección, definida como la 
infección simultánea de ambos agentes, la cronicidad es 
menor del 5% aclarándose ambos virus generalmente de 
forma espontánea, pero los casos fulminantes alcanzan un 
39%, con mayor mortalidad por hepatitis aguda que en VHB. 
En la sobreinfección, definida como infección VHD sobre 
paciente con VHB crónica conocida o no, la cronicidad se 
produce hasta en un 70-90% de pacientes, con un curso 
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rápidamente progresivo que conduce a la cirrosis hepática 
a un 80% de pacientes en 5-10 años16. En este curso más 
agresivo, se ha comprobado que a mayor replicación viral, 
más rápida evolución a cirrosis. El riesgo de desarrollo de 
hepatocarcinoma es también mayor, concretamente el 
doble en VHB-VHD que en monoinfectados VHB, y hasta 6 
veces mayor en triple infectados por VHB, VHD y virus de la 
inmunodeficiencia humana17.

Recientes observaciones, como contrapartida, 
identifican un curso más leve en pacientes con VHD crónica 
en los últimos años, con negativización espontánea del virus 
hasta en un 20% en un seguimiento a 3 años, algo que se 
atribuye al perfil actual de paciente VHD, generalmente 
procedente de países endémicos 18.

Tratamiento VHB

El objetivo del tratamiento VHB es el descenso de la  
carga viral con el fin de disminuir los eventos y la 
mortalidad a largo plazo, disminuir el riesgo acumulado 
de hepatocarcinoma, y permitir que revierta la fibrosis en 
algunos casos. A pesar de dicha supresión de replicación, 
se sabe que el DNA viral en su forma cccDNA persiste por 
tiempo indeterminado en el interior del hepatocito.

Previo a conocer las opciones terapéuticas, es 
importante definir conceptos relacionados con la respuesta, 
subdividida en cuatro tipos11:

•	 Respuesta virológica: Se obtiene con la 
indetectabilidad del DNA viral durante la terapia 
con análogos de nucleós(t)idos (ANs), o con el 
descenso por debajo de 2000UI/ml en semanas 
24 y 48 de terapia con interferón pegilado alfa 
(IFN-a). La respuesta se considerará parcial si tras 
un año con ANs, el DNA sigue detectable pero 
ha descendido >1log. El rebrote virológico es el 
aumento de DNA >1log con respecto al mínimo 
registrado, en dos determinaciones. Por último, 
si el DNA es <2000UI/ml durante un año tras la 
suspensión de terapia (ANs o IFN-a), se considera 
que hay respuesta sostenida.

•	 Respuesta serológica: La respuesta serológica HBe 
viene definida por la desaparición del HBeAg y 
desarrollo de HBeAc. La respuesta serológica HBs es 
la desaparición del HBsAg en dos determinaciones 
separadas en el tiempo.

•	 Respuesta bioquímica: Es la normalización de las 
cifras de GPT.

•	 Respuesta histológica: Es descender al menos 
2 puntos la actividad necroinflamatoria en la 
clasificación de Ishack.

La indicación de tratamiento varía entre las guías de 
práctica clínica pero, en general, el resumen de escenarios en 
los que se recomienda es1,10-12:

Pacientes VHB con cirrosis hepática (si es compensada, 
algunos autores lo consideran opcional si viremia indetectable 
o baja).

Pacientes con actividad necroinflamatoria evidente, 
manifestada por GPT>2xVN y viremia elevada (>20.000 UI/
ml).

Pacientes que no presentan actividad necroinflamatoria 
evidente pero presentan viremia >2000 UI/ml, si cumplen 
alguno de los siguientes: GPT elevada, Actividad grado 2, 
Fibrosis estadío 2 (Scheuer), o Elastografía >9kPa con GPT 
normal.

Pacientes inmunotolerantes (infección AgE+ con GPT 
normal) si son mayores de 30 años.

Pacientes con viremia detectable y alguna de las 
siguientes: antecedentes familiares de hepatocarcinoma, 
manifestaciones extrahepáticas de VHB, o elevado riesgo de 
transmisión (por conductas de riesgo o motivos laborales).

Opciones actuales de tratamiento VHB

Interferón pegilado alfa

El tratamiento con IFN-a obtiene una respuesta 
basada en la actividad antiviral e inmunorreguladora de esta 
citoquina; es de administración subcutánea, durante 48 
semanas, y presenta una elevada tasa de efectos adversos. 
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Tras su suspensión, se obtiene DNA<60-80 UI/ml en un 7-19% 
de pacientes y normalización de GPT en un 32-59%, que por 
lo general es transitoria. La pérdida de HBsAg se produce en 
un 3-7% de pacientes, y la seroconversión HBe en un 29-32% 
de los HBeAg+, siendo ésta duradera a largo plazo (>80% a 5 
años)1. Estos modestos resultados, sumados a su complejidad 
posológica que se resume en Figura 1, hacen que el IFN-a 
haya caído en desuso en favor de los ANs.

 Análogos de los nucleósidos y nucleótidos

Aunque han existido moléculas precedentes, en la 
actualidad, son tres los fármacos orales utilizados para el 
tratamiento1,11,12:

•	 Entecavir (ETV, análogo nucleósido)

•	 Tenofovir disoproxil fumarato (TDF, análogo 
nucleótido)

•	 Tenofovir alafenamida (TAF, análogo nucleótido)

Los tres son fármacos orales de fácil posología, toma 
única diaria, y obtienen una supresión mantenida de la 
replicación viral por su efecto inhibidor de la acción de la 

DNA-polimerasa, con el inconveniente de precisar terapia 
prolongada, en muchos casos por tiempo indefinido. 
Dicha supresión reduce significativamente el daño 
necroinflamatorio, así como la fibrosis, pudiendo en algunos 
casos revertir la cirrosis hepática19. Debido a su alta barrera 
de resistencia, la aparición de resistencias es anecdótica, 
y el perfil de seguridad es excelente incluso en pacientes 
cirróticos, destacando tan solo la posibilidad de insuficiencia 
renal y pérdida de densidad ósea con TDF (ambos efectos no 
se producen con TAF).

La indetectabilidad del DNA se da en 94-96% HBeAg+ y 
98-99% HBeAg-, a 5 años. La normalización de transaminasas 
se produce en un 73-80% HBeAg+ y 85-95% HBeAg-, a 5 
años. La seroconversión HBe se registra en un 40-41% de 
pacientes HBeAg+, a 5 años, y en este perfil la pérdida de 
HBsAg se puede dar hasta en un 5-10% de casos. Dicha 
pérdida de antígeno S es registrada, por el contrario, en <1% 
de pacientes HBeAg- a 5 años20.

Nuevas estrategias de tratamiento VHB

Figura 1
Pauta de tratamiento con Interferón pegilado en Hepatitis B, con recomendaciones de parada guiadas por la respuesta.
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 Ante la eficacia de los ANs, pero su baja tasa de 
seroconversión HBs, se han estudiado diferentes estrategias 
alternativas.

Retirada de ANs en HBeAg-

En pacientes HBeAg+, un objetivo secundario del 
tratamiento es la seroconversión HBe, la cual supone un 
criterio de suspensión del tratamiento tras un periodo de 
consolidación de 12 meses una vez desarrollado el HBeAc, en 
pacientes sin cirrosis.

En pacientes HBeAg-, las guías recogen la opción de 
retirada de ANs en pacientes sin cirrosis que presentan 
respuesta virológica de al menos 3 años. En estos pacientes, 
se indica un seguimiento estrecho en especial el primer 
año, para detectar posible recaída clínica (definida por 
DNA>2.000UI/ml y GPT>2xVN) o virológica (DNA>2.000UI/
ml). Afortunadamente, solo se han comunicado casos 
anecdóticos de hepatitis grave tras esta estrategia21, siendo 
en general segura y con una respuesta a retratamiento, en 
caso de recaída, similar a la del tratamiento en primera línea 
22,23. El 31,3% de pacientes muestran respuesta virológica en 
un seguimiento a 3 años24.

Son muchos los trabajos que intentar precedir la 
respuesta al cese del tratamiento. Liu Y. y cols describieron 
en un meta-análisis que eran los niveles de HBsAg previos 
a inicio del tratamiento el elemento independientemente 
relacionado con la respuesta sostenida tras la retirada25, y 
en un estudio multicéntrico sobre más de 1.500 pacientes 
se identificó el punto de corte de 1.000 UI/ml en pacientes 
caucásicos para la toma de decisiones (los pacientes con 
>1.000 UI/ml alcanzaban a 4 años hasta un 41% de pérdida de 
HBsAg, frente a un 5% en los pacientes con >1.000 UI/ml) 26.

 Combinaciones terapéuticas

Dados el efecto antiviral y el inmunomodulador de ANs 
e IFN-a, respectivamente, son muchos los estudios que han 
intentado encontrar la combinación de ambos que obtuviese 
mayor pérdida de HBs, optimizando así los beneficios del 
tratamiento. Los resultados se reflejan en la Figura 2, y como 
puede verse, las estrategias se resumen en tres:

Combinación, es decir, ambos fármacos se administran 
de forma concomitante.

Añadir (“add-on”), es decir, comenzar el segundo 
tratamiento cuando el paciente ya lleva un tiempo con el 
primero.

Cambiar (“switch-to”), lo que significa comenzar el 
segundo tratamiento coincidiendo con la finalización del 
primero.

De éstas, los resultados más prometedores se obtienen 
con la combinación, con RR de pérdida de HBsAg de 15,5 
frente a la monoterapia con ANs, y también del cambio de 
ANs a IFN-a, con un RR de pérdida de HBsAg de 12,1, frente a 
monoterapia con ANs27.

A pesar de estos datos, estas estrategias no han 
prosperado fundamentalmente por la mala tolerancia clínica 
a IFN-a.

Nuevos fármacos para VHB

Las moléculas en actual experimentación para el 
tratamiento del VHB intervienen bien en el ciclo replicativo 
del virus, o bien en la respuesta inmune del huésped28. La 
Tabla 1 resume las características de los fármacos en estudio, 
y su mecanismo de acción29,30.

De todos ellos, destacan los resultados preliminares con 
Bepirovirsen y con los polímeros de ácidos nucleicos (NAP).

Bepirovirsen es un oligonucleótido de sentido inverso 
que actúa sobre el RNA mensajero del VHB disminuyendo los 
niveles de proteínas virales; se administra de forma semanal, 
en inyección subcutánea. En el ensayo fase 2b en el que 
participaron 457 individuos, la mitad recibió el fármaco en 
monoterapia y la otra mitad, con ANs, durante 24 semanas. Un 
10% de los pacientes en monoterapia y un 9% de los pacientes 
con ANs alcanzaron el objetivo primario de pérdida de HBsAg 
y DNA indetectable mantenidos en semana 24ª tras fin de 
tratamiento. Un 3% (n=17) de pacientes tuvo que suspender 
el protocolo por efectos adversos. Los secundarismos 
clínicos más comunes fueron locales en zona de inyección, 
y en laboratorio la hipertransaminasemia, la trombopenia y la 
insuficiencia renal generalmente leves, presentando efectos 
adversos graves menos de un 10% de pacientes31.

Los NAP inhiben el ensamblaje y liberación de las 
partículas subvirales. Las moléculas REP-2139 y REP-2165 
han demostrado en un ensayo fase 2 incrementar la curación 
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Mecanismo de acción y nombre de los fármacos en actual investigación para VHB.

Tabla 1

Inh de la replicación viral Moduladores del ensamblaje de la cápside

JNJ-6379
ABI-H0731 (Vebicorvir)

RG-7907
GLS-4

AB-836

Fase 1/2

Inh de antígenos virales

INH DE LA ENTRADA Bulevirtide Fase 2

Interferencia RNA:
•	siRNA

•	Oligonucleótidos de sentido inverso

JNJ-3989
AB-729

VIR-2218
GSK3228836 (Bepirovirsen)

Fase 2/3

Inh de la liberación HBsag: Polímeros de AcNu-
cleicos

REP-2139
REP-2165 Fase 1/2

Inmunomoduladores

Agonistas del receptor toll-like
Vesatolimod

Selgantolimod
Fase 2

Vacunas terapéuticas s terapéuticas

JNJ-0535
VTP-300
VBI-2601
GS-4774

Fase 1/2

Inhibidores del Inhibidores del checkpoint
ASC22 (Envafolimab)

Nivolumab
Fase 1/2

AAnticuerpos monoclonales VIR-3434 Fase 1

Figura 2
Esquemas terapéuticos que han sido estudiados, empleando Interferón Pegylado y Análogos de Nucleó(s)tidos, y sus 
resultados.
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funcional con una buena tolerancia. Su administración es 
intravenosa, semanal, y se asoció a IFN-a y a TDF durante 48 
semanas, en 40 pacientes que habían recibido 24 semanas 
previas de terapia con TDF (la mitad, de forma inmediata, y 
la mitad tras otras 24 semanas con IFN-a y TDF). Al final del 
tratamiento, 24/40 pacientes obtuvieron HBsAg indetectable, 
siendo esta respuesta duradera (seguimiento 48 semanas) 
en 13/40, un 32,5%. Los efectos adversos propios del IFN-a 
(plaquetopenia, leucopenia) no se vieron incrementados 
al asociar NAP, sí la hipertransaminasemia, que se resolvió 
espontáneamente en el seguimiento32.

Tratamiento VHD 

Opciones actuales de tratamiento VHD

La única molécula aprobada para VHD hasta el pasado 
año había sido IFN-a, con un perfil de tolerancia bajo, que en 
monoterapia o en combinación con ANs obtiene un 29% de 
respuesta (RNA indetectable)33. Además de ser un fármaco 
mal tolerado, presenta el inconveniente de que las recidivas del 
VHD son, a veces, tardías, comprobándose en observaciones 
posteriores que dicha respuesta viral se mantenía tan solo 
en un 12% en un seguimiento a 4,3 años34. Su administración 
es subcutánea, semanal, durante 48 semanas, con una regla 
de parada en semana 24ª para pacientes que no obtienen 
un descenso de 3log RNA-VHD, ya que la probabilidad de 
respuesta en dicho caso de reduce al 5%35.

Por todo ello, su indicación en las guías de práctica clínica 
es solo en pacientes compensados (1,11), restringiéndose 
la recomendación de tratamiento en las guías americanas 
a pacientes que además presenten RNA elevado e 
hipertransaminasemia12.

Aunque se sabe que los ANs no tienen eficacia frente al 
VHD, se recomienda su uso concomitante en pacientes con 
signos de replicación viral (DNA > 2000UI/ml).

 

Nuevas dianas terapéuticas para VHD

Bulevirtide

La molécula Bulevirtide (BLV), de administración 
subcutánea diaria, es el único fármaco aprobado para el 

tratamiento VHD tras varios años con IFN-a como única 
opción terapéutica. Aunque tiene la aprobación de FDA 
y EMA, no se encuentra aún disponible en España más allá 
de prescripciones en uso compasivo, a espera de Informe 
de Posicionamiento Terapéutico, que se espera en los 
próximos meses. Su mecanismo de acción es la unión a una 
proteína transportadora de la membrana del hepatocito, el 
polipéptido cotransportador del taurocolato de sodio (NTCP), 
inactivándola, impidiendo así la normal entrada del virus 
mediante la unión del HBsAg al NTCP36.

En los ensayos fase 2, BLV se ha estudiado en 
combinación con ANs en terapias de 24 semanas, 
obteniendo respuesta virológica (en adelante, definida como 
indetectabilidad de RNA del VHD) a fin de tratamiento en 
porcentaje variable, pero con recidiva en el seguimiento en el 
100% de pacientes37.

También se ha estudiado en monoterapia y en 
diferentes dosis combinado con IFN-a en el ensayo MYR-
203, con 4 brazos de 15 pacientes, tratados 48 semanas. A 
las 24 semanas tras fin de tratamiento, solo en el brazo de 
BLV a dosis de 2mg con IFN-a se observaron pacientes con 
respuesta virológica38.

En el MYR-204, un total de 175 pacientes se dividieron 
en 4 brazos (IFN-a 48s, IFN-a+BLV2mg 48s seguidas de otras 
48s con BLV, IFN-a+BLV10mg 48s seguidas de otras 48s 
con BLV, y BLV10mg 96s). Aunque la respuesta virológica en 
semana 24ª tras fin de tratamiento fue mayor en los brazos de 
terapia combinada (24% con BLV2mg y 34% con BLV10mg), 
la respuesta combinada definida como indetectabilidad de 
RNA-VHD y normalización de transaminasas, se produjo 
especialmente en el grupo en monoterapia con BLV (50% 
frente a 13% en IFN-a, 30% en combinación con BLV2mg y 
24% en combinación con BLV10mg).

Los datos pivotales más recientes provienen del ensayo 
en fase 3 MYR-301, en el que 150 pacientes VHD (la mitad, con 
cirrosis hepática) se distribuyen en 3 grupos de tratamiento 
en monodosis de BLV: 10mg durante 96s, 2mg durante 144s 
y 10mg durante 144s. Los resultados en semana 48 muestran 
que la respuesta viral es de un 12% y 20% en dosis de BLV 2mg 
vs BLV 10mg, respectivamente, y la respuesta combinada, de 
un 45% y 48%39.

Gracias al acceso precoz disponible en algunos países, 
contamos con resultados en vida real. Todos ellos están 
realizados con BLV a dosis de 2mg, única aprobada por EMA.
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La cohorte francesa incluye 146 pacientes (64% con 
fibrosis avanzada o cirrosis), 77 de los cuales recibieron BLV en 
monoterapia, y 56 tratamiento combinado con IFN-a durante 
48 semanas. En semana 48, obtuvieron respuesta virológica 
el 39% de pacientes con BLV frente a 85% de los pacientes con 
IFN-a+BLV, mientras que la normalización de transaminasas 
se produjo en un 49% y 36%, respectivamente40.

La cohorte alemana incluye 121 pacientes coinfectados 
(52% de cirróticos) que recibieron BLV 2mg en monoterapia 
o bien junto a ANs, realizándose un seguimiento medio de 
38±17 meses. Se produjo un descenso ³2log RNA en 87/114 
pacientes (76,3%) y, entre éstos, indetectabilidad en 25/114 
(21,9%). Sobre un subgrupo de 33 pacientes, se dataron los 
resultados en semanas 12 y 24, y se vio que en semana 12ª, 
el 34,6% de los pacientes con hipertransaminasemia, había 
normalizado GPT (9/26 pacientes), algo que mantuvo en 
semana 24ª en el 19,2% de estos pacientes (5/26 pacientes)41.

Tanto en fase 3 como en vida real, BLV fue bien tolerado, 
sin efectos adversos graves, predominando cefalea, astenia, 
reacción local en punto de inyección, y prurito (12-16% de 
casos), sin que se precisaran suspensiones de tratamiento 

por secundarismos. En laboratorio, el hallazgo más común es 
el ascenso de ácidos biliares, en >90% de pacientes39-41.

Quedan incertidumbres sobre la duración del 
tratamiento, predictores de respuesta y posibles reglas de 
parada, pero a la espera de su aprobación nacional, BLV se 
dibuja como una terapia segura, apta en cirróticos, y con 
claros beneficios para el paciente respondedor.

Otros fármacos en desarrollo

Dada la dependencia que el VHD tiene del HBsAg para 
su ciclo replicativo, muchos de los fármacos en investigación 
de los mencionados en el apartado de VHB, que obtienen 
la curación funcional con la pérdida del HBsAg, se están 
investigando como posibles dianas terapéuticas indirectas 
para VHD. En la Figura 3, se resumen los principales fármacos 
en desarrollo más allá de Bulevirtide.

Los NAP, de forma similar a como sucedía con el 
VHB, impiden el ensamblaje viral y la posterior liberación, 
con resultados prometedores en fase 2, sobre un pequeño 
número de pacientes. Su perfil de tolerancia es aceptable, con 

Figura 3
Mecanismo de acción y datos de eficacia en nueva moléculas en investigación para VHD.
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elevaciones de transaminasas que parecen correlacionarse 
con la posterior respuesta viral de VHB y VHD42.

Lonafarnib es un inhibidor de la farnesil-transferasa 
que impide la prenilación, mecanismo por el cual se une una 
molécula hidrofóbica a una proteína vírica (HDAg en su forma 
grande), para así poder unirse a la membrana celular para la 
liberación. En los estudios fase 2, sobre pocos pacientes, se 
obtienen un 38% y 42% de indetectabilidad de RNA al fin del 
tratamiento, en combinación con Interferón Lambda (IFN-l) 
o no, respectivamente. Se administra con Ritonavir como 
potenciador, al inhibir a la familia 3 del Citocromo P-450, y 
su posología es oral, con un elevado número de efectos 
adversos, en especial gastrointestinales43,44. Actualmente, 
está en marcha el ensayo en fase 3 para valorar su eficacia y 
eventos adversos (NCT03719313).

El IFN-l actúa de modo similar al IFN-a, inhibiendo la 
replicación viral y especialmente como inmunomodulador, 
pero sus receptores tienen menor expresión tisular, lo cual 
orienta el efecto sobre el hepatocito, lo que implica un menor 
número de efectos adversos, y por tanto, mejor tolerancia. 
Con similares datos de eficacia, se convierte así en una 
excelente alternativa al IFN-a45. Hay en marcha un ensayo en 
fase 3 (NCT05070364), administrado durante 48 semanas 
junto a ANs.

Conclusiones

En resumen, contamos con excelentes tratamientos 
para el control virémico del VHB, pero aún no se ha encontrado 
la estrategia terapéutica que, a la respuesta virológica, añada 
la curación funcional con pérdida del HBsAg. En VHD, por 
contra, contaremos en breve con un nuevo tratamiento 
subcutáneo que, empleado con o sin IFN-a, mejorará la 
respuesta a la terapia actual, lo que cambiará el manejo y, con 
suerte, el pronóstico de pacientes coinfectados VHB-VHD.
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