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Resumen

Objetivo: Definir el papel de los farmacos disponibles para el trata-
miento de la hepatitis B y analizar las actuales guias de tratamiento
de las principales sociedades cientificas relacionadas.

Método: Se realizaron sendas busquedas bibliogréficas en las bases
de datos PubMed y EMBASE con el término hepatitis B, limitado a
drug therapy y clinical trial, metaandlisis o guidelines, en el periodo
1991-2007.

Resultados: Actualmente son 6 los farmacos disponibles: interferon
alfa (convencional o pegilado), lamivudina, adefovir, entecavir y tel-
bivudina.

En la préctica habitual, el interferon pegilado ha desplazado casi
completamente al convencional. Los pacientes con antigeno E del vi-
rus de la hepatitis B (VHB) positivo (HBeAg+) con concentraciones
elevadas de alaninotransferasa (ALT), cifras bajas de ADN-VHB y ge-
notipos Ay B son los que mejor responden al interferon.
Lamivudina consigue una supresion viral mas rapida y potente que
adefovir; su principal problema es la resistencia que genera. Proba-
blemente, su papel disminuird con la incorporacion de entecavir y
telbivudina, asociados con menores resistencias. Adefovir es util en
los pacientes descompensados y/o resistentes a lamivudina.
Debido a las tasas de respuestas obtenidas, entecavir podria ser el
farmaco de eleccion en pacientes HBeAg+, fundamentalmente en
los que tienen cargas virales mas altas. En HBeAg—, cualquier farma-
co podria ser utilizado como primera opcién.

Las guias difieren, principalmente, en la definicion de la enfermedad
y los marcadores séricos que indican replicacidn activa: cargas virales
y positividad del HBeAg.

Conclusiones: Todos los farmacos son capaces de alcanzar los obje-
tivos bioquimicos, virales e histolégicos a corto plazo. No hay unani-
midad acerca de qué pacientes tratar, con qué farmacos, durante
cuanto tiempo y cuédles son los objetivos perseguidos.
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Drugs treatment of hepatitis B

Objective: To define the role of those drugs available for hepatitis B
treatment and analyse current treatment guides prepared by the lea-
ding scientific societies in the field.

Methods: Bibliographic searches were carried out in the databases
PubMed and EMBASE, using the search word «hepatitis B», limited by
«drug therapy» plus «clinical trial», «<meta-analysis» or «guidelines»,
within the period 1991-2007.

Results: Six drugs are currently available: interferon alpha (conven-
tional or pegylated), lamivudine, adefovir, entecavir and telbivudine.
In normal practice, pegylated interferon has almost completely dis-
placed the conventional variety. HBeAg+ patients with high ALT le-
vels, low HBV DNA counts and genotypes A and B show the best res-
ponse to interferon.

Lamivudine achieves faster and more potent viral suppression than
adefovir; its principal drawback is the resistance that some patients
develop. Its role will probably decrease as entecavir and telbivudine
become more widespread, as they are associated with less resistan-
ce. Adefovir is useful in decompensated patients and/or those resis-
tant to lamivudine.

Because of the response rates it obtains, entecavir could be the drug
of choice for HBeAG+ patients, particularly those with higher viral
loads. For HBeAg- cases, any drug can be used as a first-choice drug.
The main difference between the treatment guides lies in the way
they define the illness and the serum markers that indicate active re-
plication: viral loads and HBeAG positivity.

Conclusions: All of the drugs are capable of accomplishing short-
term biochemical, viral and histological objectives. There is no unani-
mous opinion on which patients should be treated with which drugs,
during what length of time, and what objectives are to be reached.

Key words: Hepatitis B. Interferon alpha 2b. Pegylated interferon alpha 2a.
Lamivudine. Adefovir. Entecavir. Telbivudine. Clinical practice guides.



Morillo Verdugo R et al. Tratamiento farmacologico de la hepatitis B

INTRODUCCION enfermedad prevenible y tratable, lo que ha provocado un reno-
vado interés por esta enfermedad, el porcentaje de pacientes que
Actualmente, la infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) si- alcanza los objetivos terapéuticos sigue siend@Baj&n la ac-
gue siendo un grave problema de salud publica mundial, pese tualidad, a pesar de las opciones terapéuticas disponibles, la
los Ultimos avances en el tratamiento y la prevencion de esta erefectividad que se consigue sigue siendo limitada y el riesgo de
fermedad. En la actualidad, hay mas de 2.000 millones de persgresentar efectos adversos es alto. Sigue habiendo cuestiones
nas que han sido infectadas por el VHB vy, entre ellos, casi ungor resolver, como cuando y con qué tratar a los pacientes, pero
cuarta parte presenta enfermedad crénica. Igualmente se estinlas distintas guias de tratamiento de las sociedades cientificas
que medio millon de personas mueren al afio debido a las comimplicadas en el tema no han logrado ponerse de acuerdo; ade-
plicaciones generadas por VHB, fundamentalmente, hepatocarmas, varios autores se han lanzado a proponer diferentes algorit-
cinoma y cirrosis hepati¢a mos de tratamiento.

La distribucion del VHB es universal, pero varia geogréfica- El objetivo de la presente revision es aclarar y discutir ambos
mente segun su prevalencia y mecanismo de transmision. Etemas; para ello se determinan los objetivos en esta enfermedad
Africa y Asia, la prevalencia es del 8% y su transmision es, fun-y el papel de las opciones terapéuticas disponibles en nuestro
damentalmente, perinatal u horizontal en la infancia. En Europapais, y se establecen los puntos mas controvertidos entre las
Norteamérica y Australia, la prevalencia es inferior al 1% y las guias de practica clinica més relevantes disponibles en la actua-
vias mas frecuentes son la sexual y el uso de drogas por via péedad.
renteral. En la zona mediterranea, la prevalencia es de aproxi-
madamente el 1-8%. En Espafia, casi la mitad de los infectados
contrae la enfermedad en la adolescencia o la edad adulta, prifg]ETODO
cipalmente por via parenteral, seguido de la transmision sexual y
la infeccion a causa de la profesion sanitatia Se realizaron sendas busquedas bibliogréaficas en las bases de da-

Dentro de su curso dindmico, la infeccion puede presentars¢os biomédicas PubMed y EMBASE con los térmihepatitis
de diversas formas, por lo que es fundamental su clasificacion &, limitado adrug therapyy clinical trial, metaanalisis, revisio-
la hora de realizar el abordaje terapéutico. Suele hacerse refereneso guidelinesentre 1991 y 2007. De los 763 articulos recogi-
cia a una clinica en fases. En primer lugar se encuentra la fase dios, se seleccionaron Unicamente los ensayos clinicos en fases Il
inmunotolerancia, caracterizada por concentraciones séricas aly lll publicados en revistas de alto impacto, metaanalisis que es-
tas de ADN-VHB £ 100.000 copias/ml), antigeno E del VHB tudiaban el tratamiento farmacolégico de la hepatitis B, asi
positivo (HBeAg+), valores practicamente normales de trans-como las Ultimas guias de préactica clinica de las sociedades mas
aminasas, sobre todo alaninotransferasa (ALT), y una minimaelevantes en este ambito: American Association for the Study of
actividad histologica hepatica. Esta fase suele durar mas en nediiver Diseases (AASLD), European Association for the Study
natos o nifios. Por contra, es corta en adolescentes y adultos. éf the Liver (EASL), Asociacion Espafiola para el Estudio del
continuacion tiene lugar la fase de inmunoactividad, denomina-Higado (AEEH) y la Asian Pacific Association for the Study of the
da asi por los intentos del sistema inmunoldgico de controlar laLiver (APASL), y otros algoritmos de tratamiento. Asimismo, se
infeccion en los hepatocitos. Se caracteriza por elevacion de lasecogieron para su analisis algunos articulos de revision adicio-
transaminasas y la actividad histologica, y por un descenso dehales considerados de interés para responder a cuestiones no di-
ADN-VHB. En esta fase puede producirse la seroconversionlucidadas en los ensayos clinicos previamente seleccionados. Se
del HBeAg en antiHBe, momento critico en la historia natural del excluyeron todas las publicaciones que hacian referencia exclu-
VHB. Tras la seroconversion, la ALT se normaliza, la inflama- siva a vacunacion o trasplante. Igualmente, se revisarabdes
cion hepatica remite y el ADN-VHB e$100.000 cop/ml, ha-  tractsde los congresos de la AASLD y EASL, desde 2004 hasta
blandose de portador inactivo. Un porcentaje de estos paciente®007. Sélo se incluyeron publicaciones escritas en inglés o cas-
desarrolla mutaciones en la regioén dete o el promotor del tellano.
coredel VHB y provoca una elevacion del ADN-VHB, el anti-

HBeAg progresa a HBeAg+, refiriéndose entonces a la fase de
reactivacion que cursa con una afectacion necroinflamétoria RESULTADOS

Se sabe que hay numerosos y variados factores que intervie-
nen en la progresion de la enfermedad. Por un lado se encuentr@ggbjetivos del tratamiento y control
los sociales, demograficos y ambientales: edad, sexo, momentge |a respuesta
de la infeccién, zona geografica e ingesta de alcohol, y por otro,
los virales: genotipo, presencia de mutaciones en las regioneBadas las caracteristicas de la infeccion, el objetivo del trata-
corey pre<ore,carga viral, coinfeccién con otros virus y positi- miento puede subdividirse en varias metas que es preciso alcan-
vidad o no del HBeAg del virg$. zar en distintos plazd% En primera instancia, el objetivo debe

Aunque en los ultimos tiempos, con los avances en el trataser la inhibicion de la replicacion viral activa, ya que ésta es in-
miento, se ha logrado que la infeccién cronica por VHB sea unalispensable para que se produzca enfermedad. A continuacién
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deben cumplirse otros objetivos intermedios, como disminuir Interferon alfa 2b y peginterferon alfa 2a

la infectividad, suprimir la actividad histolégica para evitar la

progresion de la enfermedad y, por ultimo, reducir el riesgo dePese a las tedricas ventajas en la administracion y al hecho de
desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma, aumentando de esque, en la practica habitual, PeglbHa desplazado casi por
manera la supervivenéia completo al INFe, en lineas generales, los ensayos clinicos no

En la practica habitual no es facil usar estos objetivos fina-han demostrado de forma rotunda una importante mejoria en los
les como criterios de respuesta, excepto en sujetos con cirrosiesultados de eficacia de esta formulacion frente a la tradicio-
descompensada, dada la lenta evolucion de la enfermedad cromalt8-23
ca compensada. Ademas, la eliminacion del VHB (definida La eficacia del tratamiento con INky PegINFe. en pacien-
como pérdida de HBsAg y seroconversion posterior a antiHBs)tes HbeAg+ ha sido revisada por diversos autfirem embar-
ocurre, segun la bibliografia, en menos del 10% de los pacientego, en la actualidad, el Gnico estudio en el que se ha compara-
con los farmacos actualmente disponiblebicluso cuando se  do directamente la eficacia de ambos interferones ha sido el de
alcanza esta situacion, no se logra la completa erradicacion viralCooksley et &F (tabla 2). En él se determind la superioridad
ya que la replicacion se mantiene por la presencia en el nicledel PegINFer sobre el INFe, tanto en la negativizacion del
del hepatocito de copias de ADN circular covalentemente cerraHBeAg como en el descenso o la negativizacion a largo plazo
do, que es la especie de ADN mas resistente al tratamiento. Séldel ADN-VHB y la normalizacion persistente de ALT. En dicho
un proceso de apoptosis de las células infectadas podria lograr umstudio se incluy6 a 194 pacientes, todos HbeAg+, aleatorizados
verdadera resolucion de la infeccion. para recibir INFe: (4,5 MU 3 veces por semana) o PeglidF-

Por tanto, se han utilizado otras definiciones de respuesta e(@0, 180 o 270 pg/semana). La duracién del tratamiento fue de
los distintos ensayos desarrollados para valorar la eficacia de 1084 semanas; con posterioridad hubo un periodo de seguimiento
farmacos disponibles en la actualidad. Entre ellas se encuentra lde otras 24 semanas. Curiosamente, los mejores resultados se
respuesta histoldgica (disminuciér? puntos en la puntuacién obtuvieron con las dosis mas bajas del PegiiNF-
necroinflamatoria sin empeoramiento de la puntuacién de fibro- En pacientes HBeAg—, con INfese han encontrando tasas de
sis del indice de Knodell) que, sin embargo, es muy criticada porespuesta muy variadas (40-90%). Sin embargo, el gran proble-
los expertos, ya que presenta numerosas limitaciones a la hora aea de farmaco ha sido el alto porcentaje de pacientes, alrededor
su valoraciéon, como que no permite predecir de forma tempradel 50%, que vuelve a recaer tras el cese del tratar?fiérito
na la respuesta a los tratamieAfo®or ello, no se recomienda Con PegINFe, Marcellin et &8 encontraron tasas de respuesta
Su uso sistematico. La respuesta bioguimica se define como lmnantenida (incluida la negativizacion del ADN-VHB vy la nor-
normalizacion de las concentraciones de ALT, y la respuesta vimalizacion de las transaminasas) a las 72 semanas del 15%,
rolégica se contempla como la pérdida de HBeAg con o sin serosimilares a las obtenidas por uno de los grupos comparadores
conversion a anti-HBe o la disminucion del ADN-VHB (defi- disefiado en este estudio, PegldF-lamivudina (LAM) y su-
nida segun las distintas guias como el descenso hasta valorggrior al grupo tratado con LAM en monoterapia. Recientemen-
<100.000 cop/mBA7. te se han conocido los datos de este estudio a las 96 semanas,

La respuesta combinada se define como la combinacién denanteniéndose las respuestas en valores siniflares
respuesta bioquimica y viroldgica; la respuesta completa se de- En diversos estudios se han intentado identificar los factores
fine como la respuesta combinada con pérdida de HBsAg (conpredictivos de respuesta al tratamiento, tanto condffF2
siderdndose resolucién de la infeccién); han sido herramientagsomo con PegINF:. Mientras que para los pacientes HBeAg+
utilizadas recientemente con objeto de determinar la utilidad, dese ha observado que las concentraciones altas de ALT, el bajo na-
una manera mas estricta, de los farmacos a la hora de alcanzarero de copias de ADN-VHB y los genotipos Ay B son los que

los distintos objetivos propuestos para esta enfermedad. predicen una mejor respuesta al tratamiento, no se ha descrito
aun ningun parametro fiable que indique la evolucion del trata-
Eficacia de los farmacos disponibles miento en pacientes HBeA-24 No obstante, parece que hay

una mejor respuesta en los que tienen concentraciones basales de
Las distintas agencias reguladoras (Food and Drug AdministraALT elevadas o que estan infectados por el genot#So C
tion [FDA] y Agencia Europea del Medicamento [EMEA]) han
aprobado 6 farmacos para la infeccion cronica por VHB: interfe- | amivudina
rén alfa 2b (INFer) y su formulacion pegilada alfa 2a (PegINF-
o), lamivudina (LAM), adefovir (ADF), entecavir (ENT) y tel-  La publicacién de los ensayos en fase lll, en 2 poblaciones dife-
bivudina (LDT). Ademas de ellos, otros farmacos con actividad rentes (asiatica y americana), establecio la eficacia de LAM en
frente al VIH, tenofovir (TDF) y emtricitabina (FTC), han mos- pacientes HBeAg#-36 En ellos se determind una respuesta his-
trado actividad frente al VHB, aunque en la actualidad carecertolégica, tras 52 semanas de tratamiento, del 56%. Igualmente,
de indicacién formalmente aprobada para esta enfermedad (tase obtuvo seroconversion en el 16% de los sujetos. Con la pro-
bla 1). Otros muchos principios activos se encuentran en faselngacion del tratamiento a 104 sem&Aae consiguio la sero-
mas tempranas de investigacion. conversién del HBeAg en el 27%, y a los 3 afios en el 40%, pero
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Tabla 1. Farmacos con indicacion aprobada o accesibles por la via off-label para el tratamiento de la hepatitis B en Espania

Principio Interferén Interferén Lamivudinac Adefovird Entecavire Telbivudina’ Tenofovirs Emtricitabinah
activo alfa 2b2 alfa 2-a pegilado®
Presen- Jeringuilla Jeringuilla Comprimidos 100 mg  Comprimidos 10mg ~ Comprimidos 0,5 mg  Comprimidos 600 mg Comprimidos 245 mg Comprimidos 200 mg
tacion precargada 3 MU precargada 180 pig 0 comprimidos 1 mg
Posologia  2,5-5,0 MU/m? 180 pg/semana 100 mg/24 h 10 mg/24 h 0,5 mg en pacientes 600 mg/24 h 245 mg/24 h Indefinido
ciclo 3 veces/semana, 48 semanas Indefinido Indefinido naivey 1 mgen Indefinido Indefinido
4-6 meses pretratados
Indefinido
Indicaciones Tratamiento de la Tratamiento de la Tratamiento de la Tratamiento de la Tratamiento de la Tratamiento de la No recogida la No recogida la
hepatitis B cronica hepatitis B cronica hepatitis B cronica hepatitis B cronica infeccién crénica hepatitis B cronica indicacion del indicacion del
histoldgicamente con antigeno HBe en adultos con: en adultos con: por el virus en pacientes adultos  tratamiento de la tratamiento de la
probada que positivo - enfermedad hepdtica - enfermedad hepética  de la hepatitis B con enfermedad hepatitis B en su hepatitis B en su
presenta marcadores o antigeno HBe compensada con compensada con  en adultos con hepatica ficha técnica ficha técnica
de replicacion viral;  negativo en evidencia de repli- evidencia de repli-  enfermedad hepdtica compensada y (aprobacion por (aprobacién por
es decir, con pacientes adultos cacion viral activa, cacion viral activa, ~ compensada y signos de replicacion  la via de uso la via de uso
positividad para con enfermedad concentraciones concentraciones evidencia de viral, valores séricos  compasivo) compasivo)
el ADN del VHB hepética de alanina de alanina replicacion viral de alanina
o el antigeno HBe compensada aminotransferasa aminotransferasa activa, aminotransferasa
y evidencia de elevados elevados concentraciones persistentemente
replicacion viral, persistentemente persistentemente  de alanina elevados y signos
ALT aumentada y evidencia y evidencia aminotranferasa histologicos de
e inflamacion del histologica de histologica de sérica inflamacion activa
higado comprobada inflamacién inflamacién persistentemente y/o fibrosis
histologicamente hepdtica activa hepdtica activa elevadas y pruebas
y/o fibrosis y fibrosis y fibrosis histologicas de
- enfermedad hepdtica - enfermedad hepdtica  inflamacion activa
descompensada descompensada y/o fibrosis
Ventajas - Duracion limitada - Duracién limitada - Indicacidn en - Indicacién en - Rdpida respuesta - Alto porcentaje - Menor resistencia - Utilidad en
descompensados descompensados - Menor resistencia de respuesta - Alta efectividad coinfectados
- Buena tolerancia - Menor resistencia - Utilidad en - Buen perfil de
- Bajo coste coinfectados seguridad
Desventajas - Administracion - Administracion - Alta tasa de - Se le atribuye -Sensibilidad - Insuficiente - No indicacion - No indicacion
subcutdnea subcutdnea resistencias (70% toxicidad renal disminuida en experiencia aprobada aprobada
- Mala tolerancia - Mala tolerancia a los 5 afos) resistentes a ~ Altas resistencias - Efectos adversos - Similitud a
- Alto coste - Alto coste lamivudina renales lamivudina,
-Noen -Noen posibilidad de
descompensados descompensados resistencias
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Tabla 2. Resumen de los resultados del estudio de Cooksley et al2! en pacientes HbeAg+ tratados con interferén

INF-! PegINF-o. PegINF-o. PegINF-o.
4,5 M/3 VPS 90 pg/semana 180 pg/semana 270 pg/semana
Pérdida del HBeAg 25% 37% 35% 29%
Seroconversion 25% 37% 33% 27%
ADN-VHB indetectablea 25% 43% 39% 27%
Normalizacion ALT 25% 43% 35% 31%
Respuesta combinada® 120% 27% 28% 19%

aConsiderado menos de 500 copias/ml.
bHBeAg negativo+ ADN-VHB indetectable + normalizacion ALT.
Tomada de: Cooksley et al2!.

la aparicion de resistencias limitaba la posibilidad de respuesde ALT y empeoramiento de la histologia hepatica. Por ello, los
tas mas favorables. La respuesta sostenida, segun el periodo desultados a largo plazo del tratamiento con LAM son escasos,
seguimiento postratamiento tras la seroconversion, se cifra een especial en la poblacién HBeA§-+0

torno al 38-77%8. La prolongacion del tratamiento tras la sero-

conversion del HBeAg ha demostrado que favorece que sea sodefovir

tenida en el tiemp8§.

En estudios realizados en pacientes HBeAg- tratados durantka eficacia de ADF en pacientes HBeAg+ ha sido evaluada en
48 semanas se han observado tasas de ADN-VHB indetectablesumerosos estudigsaunque, tal vez, el de mayor relevancia es
del 68-73940-43 Mientras que la normalizacién de las transami- el ensayo de Marcellin et®8] realizado en 515 pacientes aleato-
nasas se correlaciona con la disminucion de la carga viral, alcarrizados para recibir dosis de 10 o 30 mg, o placebo, cuyo objeti-
zandose en mas del 60% de los pacientes, el porcentaje de pee principal era valorar la mejoria histolégica. Como objetivos
cientes con resistencias al afio es cercano al 18%. So6lo en wecundarios también se encontraban la valoracion de la respues-
estudio, el de Funk et4d] se ha valorado la tasa de respuesta ta virolégica y bioquimica, y la proporcién de pacientes con se-
mantenida en pacientes HBeAg— tras un curso de 2 afios de traeconversion HBeAg. A las 48 semanas de tratamiento se obtu-
tamiento, observandose una probabilidad de recaida clinica y vivo mejora histologica en el 55 y el 59% de los pacientes que
rolégica, tras finalizacion del tratamiento, del 12 y el 30%, el 18 tomaban ADF en dosis de 10 y 30 mg, y en 25% del grupo place-
y el 50%, y el 30y el 50% a los 6, 12 y 18 meses tras discontibo. EI ADN-VHB se hizo indetectable en el 21 y el 39%, respec-
nuar el tratamiento con LAM, respectivamente. tivamente, y la normalizacion de ALT ocurri6 en el 48 y el 55%

En pacientes con hepatopatia avanzada o cirrosis hepética ede los tratados con 10 y 30 mg, respectivamente. La pérdida del
tablecida, la principal prueba cientifica de utilidad de LAM la HBeAg se determiné en el 24 y el 27% de los tratados con ADF,
aporto el estudio de Liaw et*atealizado en 651 pacientes con Yy el 12y el 14% desarrollaron anti-HBe. De los pacientes de este
un alto grado de fibrosis o cirrosis, en el que se comparé LAMestudio, 309, 296, 231 y 84 continuaron el tratamiento en un nue-
frente a placebo. El 7,8% de los pacientes tratados con LAM alvo estudio abierto y no controlado, todos con dosis de 10 mg,
canzo6 el objetivo primario, progresion clinica, frente al 17,7% evaluandose las respuestas a las 48, 96 y 144 semanas, respecti-
del placebo, para un periodo de seguimiento medio de 32 mesegamente. EI ADN-VHB se hizo indetectable en el 28% al primer
El 49% desarroll6 mutaciones YMDD, con un menor beneficio afio y hasta en el 45y el 56% en el segundo y tercer afio, respec-
clinico respecto a los que se mantuvieron con LAM sin apariciéontivamente. La normalizacion de las cifras de ALT sérica ocurrid
de resistencias. Papatheodoridis é§ abservaron, en un estu- en el 58, el 71y el 81%, respectivamente. La pérdida de HBeAg
dio retrospectivo con pacientes anti-HBe+, el mismo beneficioocurrié en el 21, el 42 y el 51% de los pacientes tras el primero,
clinico y comprobaron que el inicio precoz del tratamiento con segundo y tercer afio, con seroconversion anti-HBe hasta en el
ADF en pacientes resistentes a LAM reducia el riesgo de com42, el 29y el 43% al cabo de 1, 2 y 3 afios de tratamiento, respec-
plicaciones respecto al de pacientes que nunca habian sido trativamenté&3,
dos o que no respondieron al interferon. En pacientes HBeAg—, el ADF también demostro ser util se-

Los valores de ALT pretratamiento parecen ser el factor degin ensayo de Hadziyannis e¥4alcomparativo con placebo,
mayor utilidad para predecir la seroconversion durante el tratarealizado en 185 pacientes tratados durante 48 semanas, donde
miento con LAM. Al igual que ocurre con el interferdn, los pa- el objetivo primario también era la respuesta histolégica. A las
cientes con valores de ALT normales parecen no beneficiarse det8 semanas se alcanz6 un 64% de mejoria histolégica en el grupo
tratamiento con LAM?7:48 de ADF frente al 33% en el grupo placebo (p < 0,001). Igualmen-

Por desgracia, LAM tiene una alta tasa de resistencias, quée, se obtuvo un 51% de pacientes tratados con ADF con cifras
aparecen como media en un 15-20% de los pacientes/afio. Sadetectables de ADN-VHB frente a un 0% para el placebo
desarrollo se asocia con pérdida de respuesta clinica, elevacidip < 0,001). Las concentraciones de ALT se normalizaron en el
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72y el 29% en los grupos de ADF y placebo, respectivamenteplante) y alcanza buenos grados de respuesta en cuanto a los ob-
Cuando se interrumpi6 el tratamiento de ADF a las 48 semanagetivos virologicos, bioquimicos e histolégicos.
los pacientes se reasignaron, en un segundo estudio con disefioNo se han descrito, hasta ahora, factores predictivos de re-
abierto, a ADF o placebo. A los pacientes que habian recibidgouesta lo suficientemente fiables como para poder predecir los
placebo inicialmente se les asigné a ADF 10 mg/dia. Alas 96 sesubgrupos de pacientes con alta probabilidad inicial de respues-
manas, a los que habian recibido ADF se les propuso continuaia a ADP1.62
con ADF. Para el 71% de los pacientes que recibieron ADF, la Las resistencias al ADF han sido descritas como de aparicion
carga viral fue menor de 1.000 copias/ml. Por contra, en la malenta. Las mutaciones N236T y A181V se han relacionado con la
yoria de los pacientes que pasaron de ADF a placebo se obsendisminucion de la sensibilidad a ADF, aunque hay posibilidad de
una pérdida del beneficio del tratamiento ya a partir de la cuartaescate con emtricitabina y LAM en el primero de los casos y
semana, y so6lo un 8% tenia < 1.000 copias/ml en la semana 9@on tenofovir en el segundo. Los porcentajes de resistencias que
El descenso de las transaminasas fue significativamente mayaparecen en los pacientes tratados con ADF son de un grado acu-
en los grupos gque continuaron con ADF o pasaron de placebo eulativo anual del 2,5% los 4 primeros afios de tratanfiénto
ADF que en el grupo que pasé de ADF a placebo (p =0,01), y en
la semana 96, el 73 y el 80% de los grupos que recibian ADF tegntecavir
nian un valor de ALT normal frente al 32% del grupo placebo. En
el grupo que continud hasta la semana 144, la ALT permanecidn el ensayo clinico pivotal realizado en pacientes HBeAg+ se
igual, con normalizacion en el 69% de estos pacighiés aleatoriz6 a 715 sujetos con enfermedad hepatica compensada a
En pacientes resistentes a LAM, el ADF ha sido evaluado errecibir ETV o LAMB4.65 Alas 48 semanas se obtuvieron unas ta-
varios estudios. El de Kim etdlse llevé a cabo en 46 sujetos sas de respuesta histoldgica del 72 y el 62% para los grupos tra-
con hepatopatia descompensada, HBeAg+ y VHB resistente éados con ETV y LAM, respectivamente. Las tasas de respuesta
LAM, tratandose a los pacientes con ADF o LAM + ADF duran- virologica (ADN-VHB < 0,7 mEg/ml) fueron del 67 y el 36%, y
te 24 semanas. El 83% de los pacientes del grupo de monoteréas bioquimicas (normalizacién de las transaminasas) del 68 y el
piay el 86% del grupo de terapia combinada alcanzaron concen60% en cada uno de los grupos. La respuesta completa (definida
traciones indetectables de ADN-VHB. Las transaminasas secomo la suma de respuesta virologica + antigeno e negativizado)
normalizaron en el 78 y el 82% de los pacientes. PeteP§stal  fueron del 21% para el grupo de ETV frente al 19% para LAM a
leccionaron a pacientes con enfermedad hepética compensadias 48 semanas.
HBeAg+ con genotipo resistente a LAM, concentraciones de En el estudio disefiado para sujetos HBeAg— se incluy6 a un
ALT elevados y ADN-VHB > 1.000.000 copias/ml, y los aleato- total de 648 pacientés La mejoria de las lesiones anatomopa-
rizaron para recibir ADF, LAM o LAM + ADF. El objetivo pri-  tolégicas, objetivo principal del estudio, se observo en la sema-
mario era el descenso del ADN-VHB a las 16 semanas. EI ADN-na 48 de tratamiento en el 70% de los pacientes del grupo ETVy
VHB descendi6 —0,07 lqgen el grupo de LAM y fue mayor, en el 61% de los del grupo LAM. Estas diferencias fueron esta-
pero similar, entre los grupos de ADF y ADF + LAM (2,45 disticamente significativas, al igual que los pardmetros virol4gi-
logi0y —2,46 log, copias/ml; p < 0,001). A las 48 semanas, el cos (porcentaje de pacientes con ADN viral negativo, 90 frente a
descenso del ADN-VHB fue 0,0 Igg—3,59 logyy —4,04 log 72%) y bioquimicos (normalizacién de las transaminasas, 78
copias/ml. frente a 71%), para los pacientes de los grupos ETVy LAM, res-
En el estudio de Perrillo et8] controlado frente a placebo, se  pectivamente. Los porcentajes de respuesta completa (respuesta
valoraron la eficacia y la seguridad de afiadir ADF a 135 pacien~virolégica + antigeno e negativizado) fueron del 85 y el 78%,
tes con YMDD mutante. De los 95 pacientes con hepatitis com+respectivamente.
pensada (grupo A), 46 se asignaron a tratamiento con ADF y 49 También se ha estudiado ETV en pacientes tratados con LAM
a placebo durante 52 semanas, mientras continuaban con LAMgon anteriorida®f-69. En concreto, en el estudio de Tassopoulos
el resto, 40 pacientes con cirrosis descompensada o hepatitis 8 aP8, 181 pacientes resistentes a LAM fueron aleatorizados
postrasplante, fue asignado a ADF + LAM (grupo B). El objeti- para recibir 3 dosis diferentes de ETV (0,1; 0,5y 1 mg diarios) o
vo principal era la frecuencia de descenso de ADN a 100.000 co100 mg de LAM. El porcentaje de pacientes con ADN-VHB
pias/ml o la reduccién de 2 Iggcopias/ml desde la determina-  indetectable, tras 24 semanas de tratamiento, fue del 19% en
cién basal, a las 48 y 52 semanas de tratamiento. El ADN-VHBel grupo de 0,1 mg de ETV, del 53% en el de 0,5 mg de ETV,
descendi6 en el 85% de los pacientes del grupo A de tratamientdel 79% en el de 1 mg de ETV y del 13% en el grupo de LAM
combinado y en el 24% de los que recibieron LAM (p < 0,001). (p < 0,0001). Mas recientemente, Shermanf&thaln publicado
En el grupo B, el 92% tuvo respuesta virolégica y mejoria deotro ensayo de fase Il para determinar la eficacia y la seguri-
bioguimica (p < 0,001). Por ultimo, el estudio de Schiff & al dad de ETV en comparacion con LAM en pacientes refracta-
realizado en 324 pacientes resistentes a LAM y en situacion tanrios a LAM. Se incluyd a 240 pacientes, Unicamente HBeAg+.
to de pretrasplante como de postransplante, demostré que la adi-os porcentajes de pacientes con mejora histolégica (el 55 frente
cién de ADF mejora la supervivencia al afio de estos pacientesl 28%), y respuesta viroldgica (el 19 frente al 1%) y bioquimi-
(el 84% para los de pretrasplante y el 93% para los de postranga (el 61 frente al 15%) fueron significativamente mejores en el
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grupo de ETV. No asi el porcentaje de seroconversion (el 8 fren- El especial mecanismo de accion de LDT tedricamente difi-
te al 3%). cultaria la aparicion de mutantes resistentes, ya que actta inhi-

No se han determinado aun los factores predictivos de resbiendo la sintesis de la segunda hebra del ADN viral. No obstan-
puesta a ETV, ya que este farmaco parece ser igualmente efectie, se han comunicado tasas de resistencia del 21% en pacientes
vo en pacientes de distintas razas, para los diversos genotipos dehtados durante 2 afios con el farnfaé8
VHB y en un amplio intervalo de elevacion de las concentracio-
nes de ALTO." Farmacos en desarrollo

Se han descrito tasas de resistencias a ETV en los pacientes
naive de solo el 3% a las 96 semanas de tratamiento, las cuales fgnofovir
han relacionado con resistencias previas a EAM

En el mas amplio estudio publicado en la actualidad para valorar
Telbivudina la utilidad de TDPF! en el tratamiento de la VHB en pacientes
coinfectados, Benhamou e8&ostraron la eficacia del farma-

La eficacia de LDT se ha comprobado en los estudios pivotalexo, en asociacion con LAM, tanto en sujetos HBeAg+ como
GLOBE 0074 realizados en 1.367 pacientes entre HBeAg+ y HBeAg-, con la particularidad de que la mayoria de los 65 pa-
HBeAg-, comparados con LAM. En estos estudios, la mayoria decientes incluidos en este estudio retrospectivo mostraba la mu-
los pacientes era de raza asiatica. La variable principal, respuestacion YMDD, que esta asociada con resistencia a LAM. Se de-
terapéutica, fue definida como una combinacion de respuesta viterminaron reducciones en el ADN-VHB tras 48 semanas de tra-
roldgica + pérdida de HBeAg sérico o normalizacion de ALT. tamiento con TDF de 4,56 lggcopias/ml para HBeAg+ y

En pacientes HBeAg+ (n = 921), LDT fue superior a LAM 2,53 log,copias/ml en HBeAg—. El porcentaje de pacientes con
en términos de respuesta terapéutica (el 75,3 frente al 67,0%carga viral indetectable fue del 29,6 y el 81,6% en HBeAg+ y
p =0,0047). Sin embargo, para pacientes HBeAg— (n = 446) s6ldiBeAg—, respectivamente. Se recogié una duracion de la res-
demostro ser no inferior a LAM (el 75,2 frente al 77,2%; puesta virologica del 100 y el 66,6% en los sujetos HBeAg+ y
p =0,6187). En la tabla 3 se exponen otras variables viroldgicasHBeAg—, respectivamente.
bioquimicas y seroldgicas recogidas a las 52 semanas de trata- A su vez, TDF también se ha mostrado superior, en pequefios
miento’®. estudios comparativos con otros farmacos con actividad frente al

Se ha observado que la raza caucasica se asocié con una rég-B83-85 como ADF, en pacientes previamente resistentes a
puesta inferior en ambos grupos de tratamiento; sin embargol AM, tanto coinfectados como monoinfecta8f® En el estu-
la poblacion de pacientes caucasicos incluida era minoritariadio de Van Bommel et # se alcanzé un 100% de pacientes con
(n = 98) respecto al total. concentraciones de ADN-VHB <100.000 copias/ml, frente a un

Recientemente, Chan ef@han comparado LDT y ADF, en  44% de los tratados con ADF, sin la aparicién de efectos adver-
un estudio abierto, en pacientes naive HBeAg+. Los pacientesos destacables o resistencias.
fueron aleatorizados para recibir LDT, ADF o ADF las primeras Hasta ahora no se han publicado casos de reactivaciones de la
24 semanas y LDT durante las restantes 28, hasta completar unfeccién por el VHB como consecuencia de resistencias a TDF,
afio de tratamiento. LDT demostrd una mayor y mas consistentaunque siguen siendo necesarios mas estudios prospectivos en
disminucion de ADN-VHB tras 24 semanas de tratamiento y, allos que valorar la eficacia del farmaco a largo plazo, la duracion
afio de tratamiento, la supresién del ADN-VHB fue mayor en el de la supresion del ADN-VHB, las tasas de seroconversiony las
grupo de los pacientes que recibieron LDT de manera continugotenciales resistencias, asi como la seguridad a largo plazo
que en los del grupo de tratamiento alternativo ADF-LDT (valo- cuando se combina con otros farmacos como LAM o3& TAe-

res medios de ADN-VHB en la semana 52 de 3,0]ylog- tualmente estan en curso varios ensayos clinicos de fase Ill en
pias/ml [grupo LDT] y 3,02 log, copias/ml [grupo ADF-LDT] los que se evalla la utilidad de TDF en distintos tipos de pacien-
frente a 4,00 log, cop/ml [grupo ADF]). tes y frente a varios comparadores (tabla 4).

Tabla 3. Variables viroldgicas, bioquimicas y seroldgicas en los estudios pivotales de telbivudina

HBeAg+ (n = 921) HBeAg- (n = 446)
Variable Telbivudina (n = 458) Lamivudina (n = 463) Telbivudina (n = 222) Lamivudina (n = 224)
Reduccion del ADN VHB* -6,45 -5,54 -5,23 4.4
Normalizacion ALT 7% 75% 74% 79%
Seroconversion HBeAg 23% 22% - -
Pérdida HBeAg 26% 23% - -
Mejoria Histoldgica 1% 61% 1% 70%

*log copias/ml, valor medio.
Tomada de Informe EPAR7S, Chan HL et al6y Lai CL et al”’.
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Tabla 4. Ensayos clinicos en marcha de los nuevos farmacos para el tratamiento de la hepatitis B*

Farmaco Comparador Titulo del estudio Fase Numero de Fecha Promotor
pacientes de inicio
Tenofovir Emtricitabina/ A randomized, double-blind study evaluating tenofovir I 100 Agosto 2007  Gilead
tenofovir disoproxil fumarate monotherapy versus the combination
of emtricitabine and tenofovir DF for the treatment of
chronic hepatitis b
Tenofovir Emtricitabina/ Phase 11, double-blind, multicenter, randomised study Il 100 Marzo 2006 Gilead
tenofovir comparing tenofovir disoproxil fumarate,
Entecavir emtricitabine/tenofovir and entecavir in the treatment of
chronic hepatitis b subjects with descompensated liver
disease an in the prevention of hepatitis B recurrence
post-transplantation
Tenofovir Tenofovir disoproxil fumarate alone versus its combination Il 100 Agosto 2007 National Institute of
with emtricitabine for treatment of chronic hepatitis B Diabetes and
Digestive and
Kidney Diseases
Tenofovir Interferén pegilado  Pegylated Interferon Alfa-2a Versus Emtricitabine / Tenofovir M 72 Septiembre  Hoffmann-La Roche
Emtricitabina/ + Pegylated Interferon Alfa-2a for the Treatment of Chronic 2004
tenofovir HBe-Ag Positive Hepatitis B Infection in HIV-Coinfected
Patients - the PEGPLUS Trial
Tenofovir Emtricitabina/ Phase 2, Open-Label Randomized Study to Evaluate I 50 Agosto 2007 Gilead
tenofovir + the Efficacy and Safety of the Combination Product,
Immunoglobulina  Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil Fumarate in the Presence
antihepatitis B or Absence of Hepatitis B Immunoglobulin (HBIG) in
Emtricitabina/ Preventing Recurrence of Chronic Hepatitis B (CHB)
tenofovir Post-Orthotopic Liver Transplant (OLT)
Tenofovir Entecavir A Comparative Study of Chronic Hepatitis B Subjects Treated Il 384 Abril 2007 Bristol-Myers Squibb
With Entecavir Plus Tenofovir Combination Therapy vs.
Entecavir Monotherapy in Adults Who Are Treatment-Naive
to Nucleosides and Nucleotides: The BE-LOW Study
Tenofovir Emtricitabina/ Pilot Study on Efficacy and Tolerance of Peg-Interferon Alpha- 1l 55 Marzo 2007 French National
tenofovir 2a (Pegasys) Added to Tenofovir DF and Emtricitabine Agency for
Interferon pegilado (Truvada) in AGHBe Positive HBV-HIV co-Infected Patients Research on AIDS
and Viral Hepatitis
Emtricitabina Virological and Clinical Anti-HBV Efficacy of Tenofovir and Il 24 Abril 2005  HIV Netherlands
Emtricitabine in Antiretroviral Naive Patients With HIV/HBV Australia Thailand
co-Infection Research
Collaboration
Clevudina Phase IV Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Clevudine IV 70 Mayo 2007 Bukwang
Compared With Clevudine and Vaccine in Patients Pharmaceutical
Chronically Infected With HBV, HBeAg(+)
Clevudina Lamivudina A Phase II, Double-Blinded, Randomised Study to Compare Il 2 Junio 2007  Bukwang
the Efficacy and Safety of 48-Week Treatment With Pharmaceutical
Clevudine 30 mg qd Versus Lamivudine 100 mg qd
for Chronic Hepatitis B Infection
Clevudina Adefovir A Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Active-Control, i ? Agosto 2007 Pharmasset

96 Week, Phase IIl Trial of the Efficacy and Safety of
Clevudine Compared With Adefovir at Weeks 48 and 96 in
Nucleoside Treatment-Naive Patients With HBeAg Negative
Chronic Hepatitis Due to Hepatitis B Virus
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Tabla 4. Ensayos clinicos en marcha de los nuevos farmacos para el tratamiento de la hepatitis B* (Continuacion)

Farmaco Comparador Titulo del estudio Fase Nimero de Fecha Promotor
pacientes  de inicio
Valtorcitabina ~ Telbivudina Randomized, Blinded, Phase IIb Trial of Telbivudine (LdT) Il Estudio en Novartis
Versus the Combination of Telbivudine and Valtorcitabine marcha
(Val-LdC) in Patients With Chronic Hepatitis B que no
recluta
pacientes
Pradefovir Adefovir Dose-Ranging Study of Pradefovir in Patients With I Noen Valeant
Compensated Hepatitis B seleccion Pharmaceuticals
North America
Pradefovir Adefovir Open-Label Treatment Extension Study for Patients Who I Noen Valeant
Complete Study RNA200103-201 seleccion Pharmaceuticals
North America

El estudio RNA200103-201 es el titulado: Dose ranking study of pradefovir in patients with compensated hepatitis B.
“Elaboracion propia a partir de la referencia.
Tomada de Clinical Trials™.

En la actualidad, s6lo Jain e¥&han sefialado que los pacien- proporcion similar en las 24 semanas de seguimiento poste-
tes con genotipo A son los que mejor responden al tratamientaiores.
con TDF en pacientes infectados por VHB. En un estudio de caracteristicas similares realizado en 86 pa-
El hecho de que TDF haya mostrado una potente actividactientes HBeAg¥9se observo una marcada disminucion de la vi-
frente al VIH y una prometedora eficacia en los estudios realizaremia, que se mantuvo tras la finalizacion del tratamiento. A las
dos en pacientes VHB, tanto monoinfectados como coinfectados24 semanas de la interrupcion del tratamiento, el 70% de los pa-
hace que, actualmente, TDF sea considerado el farmaco de elecientes presentaba valores de transaminasas normales.
cion en el tratamiento de la coinfeccion VHB/VIH, sobre todo en  Aunque las resistencias a la clevudina no han sido aln bien ca-

los pacientes con menos de 350 células/plSCS% racterizadas, en los estudios clinicos se han observado algunas
mutaciones en la region de la polimerasa, por lo que se ha sefia-
Emtricitabina lado la posibilidad de que haya resistencias cruzadas con LAM.

En el estudio de Lim et¥9realizado en pacientes monoinfec-  yaltorcitabina

tados por VHB, FTC se comparé con placebo, alcanzandose, a

las 48 semanas de tratamiento, un 54% de pacientes con ADNen un estudio de blsqueda de dosis de 4 semanas en pacientes

VHB indetectable (el 39% HbeAg+ y el 79% HbeAg-), un 65% HbeAg+ se evalud la eficacia de varias presentaciones de valtor-

con normalizacion de las transaminasas y una tasa de serocopitabina (50, 100, 200, 300, 600, 900 y 1.200 mg/dia) adminis-

version del 12%. Por el contrario, a la finalizacion del estudio, tradas por via oral en una dosis Unica diaria. Al final del periodo

un 13% de los pacientes habia desarrollado mutaciones que conle tratamiento, todos los grupos consiguieron reducir las con-

ferian resistencias al farmaco. centraciones de ADN-VHB. Destaca que los pacientes con dosis
También ha resultado Util la combinacién con TDF en pacien-mas altas experimentaron un descenso de la viremia inferior al

tes en los que ha fallado el tratamiento con #DFor el contra- ~ observado con la dosis de 900%%y

rio, la adicion de clevudina al tratamiento con FTC no parece au- No se han descrito, hasta el momento, resistencias a valtorci-

mentar la eficacia del tratamiefito tabina, pero cabe esperar que aparezcan, al compartir mutacio-
nes que confieren resistencias a lamivudina. Durante su desarro-
Clevudina llo, valtorcitabina se ha disefiado para su administracion en

combinacién con telbivudina.

Hasta ahora, el estudio de mayor interés realizado en pacien-

tes HBeAg+ ha sido el de Yoo e?®&én 243 pacientes asiaticos, pradefovir

en el que se comparé clevudina 30 mg frente a placebo duran-

te 24 semanas de tratamiento. El farmaco fue bien tolerado y distos resultados preliminares de un ensayo presentado en el con-
minuy6 la viremia de forma marcada (-5,1 frente a —-0,g2)log  greso de AASLD pusieron de manifiesto mejores tasas de res-
Al finalizar el estudio, las transaminasas se normalizaron enpuesta para 3 de los 4 grupos de tratamiento con pradefovir fren-
el 68 frente al 17% de los grupos y se mantuvieron en unde al grupo de pacientes tratados con el farmaco comparador,
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ADF, a las 24 semanas desde el inicio del tratamiento, en térmi- Todas estas recomendaciones han sido muy criticadas por di-
nos de disminucion de carga viral. No se observaron problemasgerentes expertos en la maté#ialll Entre los puntos mas dis-

de nefrotoxicidad en ninguno de los grupos. Los pacientes erautidos se encuentran el hecho de que, por un lado, muchos pa-
en su mayoria HbeAg+ (70%) y habia sido pretratados con anteeientes con concentraciones de ALT, que no alcanzan el valor de

rioridadtoL 2 veces el limite superior de la normalidad, o que incluso mues-
tran valores normales de ALT, pueden presentar enfermedad
Otros farmacos hepatica, ya que hay bastantes pruebas cientificas que indican

gue las concentraciones de ALT no se correlacionan con el grado
Otro farmaco con proyeccién en el tratamiento del VHB pero de fibrosis. En el estudio de Yang élake demostré que mas
con menores pruebas cientificas es, entre otros, racivir, un inhidel 45% de los pacientes con infeccion por VHB y concentracio-
bidor de la polimerasa del ADN-VHB que en la actualidad se en-nes normales de ALT se encuentran en un estadio 2 o superior
cuentra en estudios de fase II. Estructuralmente es muy similar de fibrosis. lloeje et &3observaron que las concentraciones de
LAM Yy FTC, por lo que se ha observado que, ademés de activiALT no predicen de manera potente con el desarrollo de hepato-
dad frente al VHB, también tiene actividad frente al VIH. La ni- carcinoma, cirrosis o muerte. De esa manera, se cree que, aunque
tazoxanida es un farmaco utilizado para el tratamiento de las paas concentraciones de ALT permiten identificar a los pacientes
rasitosis intestinales en los nifios que también podria ser Gtiton enfermedad acti¥&-115 también pueden hacer perder a al-
frente al VHB y la hepatitis C. EI NOV-205 es un agente inmu- gunos pacientes con inflamacion significat®aPor otro lado,
nomodulador que actia como hepatoprotector, con propiedadegmbién se ha criticado el hecho de que una concentracion de
antiinflamatorias. Actualmente es un farmaco aprobado en RusigdADN-VHB de 1 copias/ml, sefialada como punto critico para
para las hepatitis C y VHB (Molix&n), pero se desconoce su si- tratar o no tratdf, podria resultar excesivamente elevado, prin-
tuacion legal en Europa. EI EHT899 es una proteina viral que seipalmente en los sujetos HBeAg— con mutacion en la region
administra por via oral, disefiada para eliminar la respuesta inprecorel12,116,117
munitaria indeseable inducida por el VHB. En un ensayo inicial Las guias de la AASLB?3 las ultimas en actualizarse, reco-
realizado en 42 pacientes con VHB tratados durante 48 semanasiendan tratar a los pacientes HbeAg+ siempre que presenten
se consiguio que en un 46% descendiera el ADN-VHB y que ercifras > 100.000 cop/ml de ADN-VHB y valores de ALT por en-
un 33% disminuyera la inflamacion considerada a través decima de 2 veces el limite superior de la normalidad o, si este pa-

biopsiago2. rametro es normal, cuando la biopsia marque inflamacién mode-
rada/grave o fibrosis significativa. Para los pacientes HBeAg—,
Guias de practica clinica los que presenten valores > 100.000 copias/ml de ADN-VHB y

ALT por encima de 2 veces el limite superior de la normalidad
En la actualidad, no hay un criterio universalmente aceptadodeben ser tratados. Igualmente, los que presenten cifras entre
sobre qué pacientes tratar y con qué farmacos. En este sentid0.000 y 100.000 copias/ml deben iniciar tratamiento, siempre 'y
las méas consolidadas guias de tratamiento, como las de AASLDguando sus cifras superen el doble de la normalidad para la ALT
EASL, AEEH y APASL, difieren respecto al umbral de trans- y la biopsia hepatica indique una inflamaciéon moderada-grave o
aminasas (al menos 2 veces por encima del limite superior de laparezca una fibrosis significativa. Hasta ahora, la guia de con-
normalidad) y marcadores séricos (concentraciones elevadas deenso que indica el tratamiento con valores mas bajos de ADN-
ADN y positividad del HBeAd)3-106(tabla 5). VHB era la espafiola, ya que sélo se requieren valores > 10.000

Tabla 5. Valoracion del inicio de tratamiento seguin las distintas guias de practica clinica para el tratamiento de la hepatitis B

HBeAg+ HBeAg-

ADN VHB ALT ADN VHB ALT
EASL 2003 >100.000 >2xLSN >100.000 >2xLSN
APASL 2005 >100.000 >2xLSN >100.000 >2xLSN
AEEH 2006 >10.000 Elevada >10.000 Elevada
AASLD 2007 >20.000 U/ml >2xLSN >20.000 U/ml >2xLSN

>20.000 U/ml <2xLSNy biopsia® >2.000 U/ml 1-2 x LSN y biopsiab

Keeffe 2004 y 2006 <100.000 Normal si lesiona <100.000 Normal si lesiona

>100.000 Normal si lesion >10.000 Normal si lesion

>100.000 Elevada >100.000 Elevada

1 U/ml =5 copias/ml.

aSignificativa.

bInflamacion moderada/grave o fibrosis significativa.

Tomada de: EASL Jury'04, Liaw et al'%5, Documento de Consenso AEEH106, Keefe et al'07108 y Hoofnagle et al'09.
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Tabla 6. Resistencias documentadas genéticamente a los farmacos

copias/ml y elevacion de las transaminasas. El resto de docu- " ™" _ . R
disponibles para el tratamiento de la infeccion crénica por VHB

mentos, EASEY%4 APASL105y |os algoritmos propuestos por

otros autores, como Keeff& 108 mantienen que el tratamiento  Farmaco/ Lamivudina/  Adefovir/  Adefovir/
debe iniciarse con valores > 100.000 copias/ml (tabla 5). Mutacion L180M + M204V  N236T AI81V
En cuanto al otro gran interrogante, con qué farmaco tratar, |?, . } .
- - P . . drmacos con Clevudina Clevudina Entecavir
elecciéon de una opcion terapéutica determinada en detrimento . — . L
. . . ~ " resistencias cruzadas Emtricitabina Tenofovir  Lamivudina
de las otras como tratamiento de primera linea resulta complica- - :
- . ) b (no de eleccion) Entecavir
do debido, por un lado, a la ausencia de estudios comparativos y, Telbivudina
por otro, a que los objetivos primarios de los ensayos clinicos ne
han sido uniformes, ni tampoco las definiciones de respuesta y |8rmacos sin Adefovir Emtricitabina ~ Tenofovir
metodologia utilizada para cuantificar la replicacion viral o para resistencias cruzadas Lamivudina Tenofovir
la deteccidn de resistencias. (de eleccion)
Es necesario tener en cuenta que un importante nimero de pa-
. ., ., R K omada de Fraga et ale'.
cientes conseguira la seroconversion, con independencia del tra-
tamiento que se utilice. La diferencia radicara en el tiempo del
tratamiento, 6-12 meses para INFo PegINFe. y 1-4 0 mas Tabla 7. Datos comparativos sobre resistencias documentadas en
afios para los analogos de nucledsidos/nucleétidos. funcion del tiempo en tratamiento para algunos de los farmacos

En HBeAg+, los pacientes con valores elevados de ALTy baja  disponibles para el tratamiento de la infeccion cronica por VHB
carga viral que son tratados con PegliN§en los que mejor res-

1 aiio 2ailos 3 ailos 4 aiios 5 aiios
ponden al tratamiento; sin embargo, estas caracteristicas tam-=
bién permiten identificar a los pacientes que mejor responden &amivudina 24% 38% 53% 66% 69%
los analogos de los nucledsidos. Ademas, se ha divulgado el hédefovir 0% 3% 11% 18% 29%
cho de la que seroconversion inducida por PegiMg-mas du- . %" 34%"
radera que la inducida por LAM o ADF tras un afio de tratamien-Entecavir 0% 0% 1% - -
to; sin embargo, resulta complicado sostener esta afirmacion, ya 6%" 8%"
que ninguno de estos analogos de nucledsidos se utiliza de estgbivudina 21% - - -

manera en la practica clinica. Por tanto, es ldgico pensar que ek, pacientes resistentes a lamivudina. Modificado de Cardenas M. (Informe Entecavir. para la Guia
mantenimiento de la seroconversion con farmacos analogos demacoterapéutica de Referencia de Andalucia).
los nucledsidos tras una duracion de tratamiento mayor de uffmede de informe EPARFAE.
afio podria ser superior. Los autores que indican que la pérdida
del HBAgs es mayor con PegINEgue con el resto de analogos respuesta persistente se alcance raramente en estos pacientes y
sostienen una afirmacion paredi#faSi se comparan los datos, que se precisen tratamientos a muy largo plazo para mantener la
no para un afio sino para un periodo mayor, de hasta 4 afios, lasipresion de la replicacion viral podrian hacer pensar que, en
tasas pueden ser incluso superiores para farmacos como ADF fyncion de los datos sobre respuestas completas actualmente dis-
LAM, y falta saber si también lo seran con ETV y LDT. poniblesy a la espera de méas datos sobre subgrupos de pacientes
De cualquier forma, un porcentaje en torno al 30-40% de losconcretos, los sujetos con valores mas bajos de ADN-VHB po-
pacientes conseguird la seroconversion, mientras que quedarfiian beneficiarse de un tratamiento con PegiNEAM o
un 60-70% de sujetos que necesitaran otros tratamientos. AQUADF, y aquellos con cifras de ADN-VHB més altas, del trata-
cobra vital importancia minimizar la aparicion de resistencias. miento con ETV o LDT.
Idealmente, todos los pacientes deben alcanzar cifras de ADN- Recientemente, Keeffe et#ihan elaborado la llamada «hoja
VHB < 10.000 copias/ml (tablas 6 y 7). En este sentido, pese ale ruta» para la utilizacion de los farmacos por via oral en el tra-
gue LAM ha demostrado una supresion mas rapida y potente queamiento de la hepatitis B. Dicho protocolo recomienda el con-
el ADV, su principal problema es la elevada tasa de resistenciasrol intensivo del ADN-VHB sérico para identificar los resulta-
gue genera, por lo que cabe esperar que su papel en el tratamieties del tratamiento, tanto a las 12 como a las 24 semanas desde
to de la hepatitis B disminuya en el futuro, con la incorporacién el inicio del tratamiento, valorando las respuestas como comple-
de ETVy LDT, que se asocian con una menor tasa de resisterta, parcial o inadecuada, en funcion de la rapidez con que se al-
cias. Las tasas de respuestas completas obtenidas indican quance la supresién de la carga viral, intentando asi disminuir la
ETV podria ser el farmaco de eleccidon en pacientes con HBeaparicion de mutaciones que confieran resistencias a los farma-
Ag+, sobre todo en los que tienen cifras mas altas de ADN-VHBcos. Dicho documento, aunque resulta bastante prometedor para
(tabla 8). En HBeAg- y enfermedad compensada, donde resulmaximizar la eficiencia de los distintos tratamientos disponibles,
ta fundamental realizar una valoracion minuciosa y repetida deatn debe ser validado en futuros estudios prospectivos disefia-
la replicacion viral, en caso de necesitar tratamiento,ddNF-  dos al efecto.
PegINFe, LAM, ADF, ETV y LDT podrian utilizarse como En la cirrosis compensada, tanto HBeAg+ como HBeAg-—,
primera linea de tratamiento. Sin embargo, el hecho de que |ADF parece ser la mejor opcién terapéutica en la actualidad, y en
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Tabla 8. Resultados comparativos obtenidos con los distintos farmacos disponibles para la hepatitis B medidos a un afio de tratamiento

Tipo de paciente Peginterferona Lamivudina® Adefovirc Entecavird Telbivudina®
Respuesta viroldgica
HBeAg+ 25% 39% 21% 67% 60%
HBeAg- 63% 72% 51% 90% 88%
Normalizacion ALT
HBeAg+ 39% 66% 48% 68% 7%
HBeAg- 3800 74% 2% 78% 74%
Mejora histoldgica
HBeAg+ 38% 59% 53% 72% 65%
HBeAg- 48% 63% 64% 70% 66%
Pérdida del HBeAg (HBeAg+) o pérdida del HBsAg (HBeAg-)
HBeAg+ 30% 22% 24% 22% 26%
HBeAg- 4% <1% <1% <1% <1%

alau et al23, Hui et al24y Marcellin et al2.
bLai et al5 y Dienstag et al6.

Marcellin et al>2 y Hadziyannis et al.
dChant et alS y Lai et alée,

elnforme EPAR7> y Lai et al””.

la cirrosis descompensada, también para ambos tipos de pacieteriormente con INFx convencional, con la diferencia de que el
tes, la adicion de LAM a ADF parece conseguir los mejores re-PegINFe. se ha empleado durante 48-52 semanas, mientras que,
sultados. en general, el IFNx estadndar habitualmente se empleé durante
la mitad de tiempo. Ademas, la adicion de LAM al tratamiento
con PegINFe no parece aumentar la eficacia.
DISCUSION La comoda administracion, la rapida y potente inhibicion de la
replicacion del virus y un buen perfil de seguridad hicieron que
Adia de hoy, el tratamiento de la hepatitis B cronica sigue siendL. AM fuese el farmaco de primera eleccion, junto con el &\F-
do un reto sanitario de primera magnitud ya que, pese a la andurante afios. Sin embargo, la aparicion y la seleccién de mutan-
pliacién del abanico de posibilidades terapéuticas que ha tenidees resistentes contrarrestan su buen perfil clinico. Por ello, cabe
lugar recientemente, los resultados terapéuticos todavia sigueesperar que, en un futuro préximo, vaya perdiendo importancia
siendo limitados. ante los nuevos farmacos con igual o0 mayor actividad antiviral
Asimismo, resulta complejo realizar recomendaciones univer-pero con menor desarrollo de resistencias.
sales sobre cuales deben ser los pacientes tratados, con qué farEn esta linea, ADF sigue siendo un farmaco de gran utilidad,
macos y durante cuénto tiempo. Ello radica en las propias caradanto en pacientesmivecomo en resistentes a LAM. Por su am-
teristicas del virus, que hacen que, incluso en pacientes en lgglitud de indicaciones y la efectividad demostrada en pacientes
que se alcanza respuesta, no podamos hablar de erradicacideirréticos y descompensados, podria seguir siendo un farmaco
Esto ha provocado que no haya criterios de respuesta adecuadde primera eleccion en este tipo de enfermos.
que reflejen fielmente la evolucion clinica'y que, por ello, duran- ETV ha logrado alcanzar, por el momento, el mayor porcenta-
te los Ultimos afios, en los ensayos clinicos de los distintos farje de respuestas completas de entre todos los farmacos disponi-
macos que se han ido desarrollando se hayan utilizado distintobles. Ademas, el desarrollo de resistencias es hasta ahora muy in-
criterios de respuesta, lo que ha dificultado su comparaciéon.  frecuente y Gnicamente aparece en sujetos con resistencia previa
En lineas generales, la tendencia deberia ser conjugar un ma-LAM. Todo ello hace que sea un farmaco preferente en pacien-
yor porcentaje de respuestas con una menor duracién de traes naive, fundamentalmente en sujetos HBeAg+
tamiento, minimizando los efectos adversos. Adicionalmente, En cuanto a LDT, pese a que los estudios han mostrado supe-
partiendo de la base de que la gran mayoria de los paciente®oridad sobre LAM en HBeAg+ y no inferioridad en HBeAg—,
necesitard més de un farmaco para tratarse, deberia elegirse ugoeda pendiente establecer su utilidad en pacientes previamente
con el que, si aparecen resistencias, pudiéramos optar por otra alesistentes a LAM. Asimismo su, a priori, principal punto débil
ternativa de rescate. es el alto porcentaje de resistencias que selecciona, mayor inclu-
En este sentido, pese a sus ventajas posoldgicas, PegINF-so que para ADF. Tal vez, en un estudio comparativo directo con
ofrecen unos resultados en los pacientes HBeAg+, en cuanto BENT podria determinarse si se trata de un farmaco que se debe
negativizacion del HbeAg, muy similares a los ya obtenidos an-tener en cuenta como primera linea de tratamiento.
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Pese a las buenas expectativas generadas por los nuevos prflrlz-'
cipios activos en desarrollo, alin es pronto para identificar el ver-
dadero papel que puedan representar en un futuro préRitae
Por otro lado, cabria pensar que, como en otras enfermedades i
fecciosas, como el VIH o la hepatitis C, el tratamiento mas ade-
cuado podria consistir en combinaciones de farmacos con difel4
rentes mecanismos de accion antiviral, de facil administracion y, 5
buenos perfiles de seguridad. En esta linea, la posibilidad de que
TDF reemplace ADF en el tratamiento del VHB dependera de lal6-
confirmacion de la eficacia en términos de superior respuesta vi-
rolégica y seguridad comparable, sobre todo sobre la base de lg7.
toxicidad renal, la eficacia frente a las cepas salvajes y mutantes
(como las que expresan YMDD, que confieren resistencias a
LAM, EMT, LDT o clevudina) y una baja tasa de resistencias,
tanto en pacientegivecomo en pretratados.

En conclusion, pese a los buenos resultados obtenidos a cort%)g'
plazo con los farmacos actualmente disponibles, seguimos a la
espera de alcanzar la unanimidad en términos de seleccion de p&d-
cientes para tratar y definicion de las respuestas perseguidas. En
espera de ello, tal vez, la mejor respuesta a estas preocupaciones
sea la de realizar una seleccion pormenorizada, tanto de los pa-
cientes que se va a tratar como de los farmacos disponibles, aten="
diendo a las peculiaridades de cada caso individual.
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