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RESUMEN 

Las nuevas opciones terapéuticas de la infección por virus de la hepatitis B, (VHB), han 

mejorado sustancialmente en los últimos años. El interferón recombinante alfa ha sido 

usado en las últimas dos décadas como el tratamiento de opción, pero desde la década 

de  los noventa  se han  introducido nuevas drogas que inhiben  la  replicación del VHB. 

Los protocolos de tratamiento para diferentes tipos de pacientes, como son hepatitis B 

y antígeno e positivo (HBeAg +) o negativo (HBeAg ­), pacientes con cirrosis hepática, 

e individuos infestados después del transplante están actualmente en pleno desarrollo. 

Sin embargo, estamos enfrentando el creciente reto de tomar decisiones terapéuticas 

cada  vez  más  complejas:  ¿Cuál  es  la  mejor  droga  para  cada  paciente?,  ¿Cuándo 

debemos  comenzar  la  terapia?,  ¿Usamos  una  terapia  combinada,  y  si  es  así,  qué 

drogas  escogeremos?  ¿Qué  tiempo  debemos  tratar  a  los  pacientes  con  hepatitis  B? 

¿Existe  algún  índice  que  nos  ayude  en  la  práctica  clínica?  Esta  revisión  presenta  el 

resultado  de  algunos  estudios  que  quizás  nos  puedan  ayudar  a  responder  estas 

preguntas. 

DeCS: Interferón, replicación del VHB, decisiones terapéuticas.



ABSTRACT 

Therapeutic options for hepatitis B virus (HBV) infection have significantly improved in 

recent years. Although recombinant interferon alfa has been used for chronic hepatitis 

B  for  almost  2  decades,  several  drugs  directly  inhibiting  HBV  replication  have  been 

introduced since the late 1990s. Treatment guidelines for different cohorts of patients, 

such as  hepatitis B e antigen (HBeAg) positive  and  ­negative patients,  patients with 

liver  cirrhosis,  and  HBV­infected  individuals  post  liver  transplantation,  have  been 

developed. However, we  face the growing challenge of  treatment decisions becoming 

more complex. In this context, the following questions come to the fore: What  is the 

best  drug  for  which  patient?  When  should  we  start  therapy?  Should  we  use 

combination therapy, and if so, which agents should be combined? How long should we 

treat patients with chronic hepatitis B? Are there predictors of response that could help 

us  in clinical practice? This  report briefly  reviews  some of  the  studies  that may help 

address some of these questions. 

DeCS: Interferon, HBV replication, treatment decisions 

INTRODUCCIÓN 

El manejo de la hepatitis B crónica está en rápida evolución, representado esto por una 

plétora  de  opciones  terapéuticas,  incluyendo  las  seis  drogas  aprobadas  por  la  FDA 

(Food  and Drug Administration)  1  interferón  alfa­ 2b  Standard,  lamivudina, adefovir, 

interferón alfa­ 2a pegilado, entecavir y telviduvina. Sin embargo los debates clínicos 

continúan en relación a quién, cuándo, cómo y por qué tiempo será el tratamiento, Las 

guías  publicadas  y  basadas  en  la  evidencia  muestran  que  la  mayoría  de  las 

investigaciones sólo enrolan pacientes apropiados para recibir el tratamiento (aquellos 

con  aminotransferasas  elevadas,  y  VHB  DNA  elevado  o  aquellos  que muestran  una 

enfermedad significativa en la biopsia). 2, 3 Esto por supuesto limita la evidencia a una 

población  muy  específica.  Actualmente  el  objetivo  es  iniciar  la  terapia  en  el  tiempo 

cuando el  radio  riesgo/beneficio  este  a  favor de  la  terapia,  tratando de  comenzar el 

tratamiento  lo  mas  precoz  posible,  siendo  sobrepesada  esta  decisión  contra  costo, 

aceptación, y el riesgo potencial de desarrollar resistencia. 4­6



DESARROLLO 

Adefovir Dipivoxil 

La Lamivudina  suprime con probada eficacia  el  VHB DNA,  sin embargo  la resistencia 

viral  aparece  en  un  15  %  al  20  % de  los  pacientes  por  año.  7,  8  El  análogo  de  los 

nucleótidos Adefovir Dipovoxil ha demostrado su eficacia en los pacientes resistentes a 

la lamivudina 9 y presentado un menor número de fallos terapéuticos. 

Los  resultados  de  varios  estudios  no muestran  la  aparición  de  resistencia  debido  a 

mutaciones del gen VHB DNA de la polimerasa después de 48 semanas de tratamiento 
10, 11  sin embargo si se han reportado casos de resistencia, 12  apareciendo así la duda 

sobre la resistencia al Adefovir en el tratamiento. 

Hadziyannis y colaboradores 13  reportaron  los  resultados de  tratamiento de pacientes 

con  hepatitis  B,  HBeAg  negativos  después  de  5  años  con  tratamiento  con  Adefovir, 

reportando un incremento de la  fibrosis, y una resistencia acumulativa del 29 %, con 

una pobre respuesta primaria al análogo en un grupo de casos. (Supresión temprana 

del VHB DNA), 14 Lee y colaboradores 15 examinaron los efectos de ciertas mutaciones 

del  gen  de  la  polimerasa  del  VHB  DNA,  en  relación  a  la  eficacia  antiviral  de  los 

pacientes  con  Adefovir,  encontrando  que  la  variante  L80V/I,  que  es  variante  de  la 

polimerasa del VHB puede estar asociada con una pobre respuesta antiviral al Adefovir. 

Tenofovir 

Tenofovir  muestra  actividad  contra  el  VHB,  puede  representar  una  alternativa 

terapéutica  si  este  pudiese  administrarse  a  altas  dosis  y  sin  efectos  asociados  a 

toxicidad renal. En un estudio de Van Bommel y colaboradores 16 en Alemania reportan 

menor eficacia a largo plazo del Adefovir contra Tenofovir en pacientes VHB positivos. 

Los pacientes fueron seguidos por casi tres años, donde aproximadamente dos tercios 

estaban  coinfestados  con  VIH,  después  de  18  meses  los  pacientes  tratados  con 

Tenofovir presentaban niveles de  VHB DNA debajo de  los  niveles de detección de  la 

RCP  (reacción  en  cadena  de  la polimerasa,  400  copias  /mL). Además  no  se  reportó 

resistencia  al  Tenofovir  en  los  pacientes  tratados  durante  el  seguimiento  y  cuatro 

pacientes negativizaron el HBsAg. Los pacientes tratados con Adefovir mostraron una 

significativa variación individual en la respuesta terapéutica, mostrando a los 18 meses 

una menor supresión del VHB DNA. Por lo que debemos esperar  investigaciones  fase 

tres que comparen ambos tratamientos en pacientes con hepatitis B  crónica, aunque 

actualmente el Tenofovir sólo está aprobado para el tratamiento del VIH.



Entecavir 

El análogo de los nucleótidos Entecavir fue aprobado en el año 2005 por la FDA (Food 

and Drug Administration) para el tratamiento de la hepatitis B. Investigaciones de fase 

tres comparando Entecavir con Lamivudina han sido publicadas en años recientes 17 no 

habiéndose  detectado  evidencias  fenotípicas  de  resistencia  al  entecavir  durante 

tratamientos  de  48  semanas.  Gish  y  colaboradores  18  reportaron  los  resultados  del 

tratamiento con Entecavir durante 96 semanas, en pacientes HBeAg positivos con 0.5 

mg de Entecavir o Lamivudina 100mg diarios, el 82 % de los tratados con Entecavir 

(61/74) negativizaron el HBeAg, y llevaron el VHB DNA a niveles indetectables, a las 

24  semanas  de  tratamiento,  15  %  que  continuaron  el  tratamiento  negativizaron  el 

HBeAg a los 2 años, no habiéndose notado emergencia de resistencia al Entecavir, aun 

después  de  2  años  de  tratamiento.  19  El  Entecavir  fue  encontrado  superior  a  la 

Lamivudina en  la supresión del VHB DNA y mantenimiento de esta respuesta durante 

dos años. 

Telbivudina 

Lai  y  col 20 presentaron  una  investigación  fase  tres  con  telviduvina  del  internacional 

multicéntrico  GLOBE.  En  el mismo  había  1367  pacientes  (n=921)  HBeAg  positivos  y 

HBeAg  negativos(n=446)  con  hepatitis  B  crónica,  a  los  que  se  les  administró 

telviduvina  v/s  lamivudine.  Se  encontró  que  la  telviduvina  fue  más  efectiva  que  la 

lamivudina  en  la  obtención  de  resultados  virológicos.  La  supresión  del  VHB  DNA  se 

logró después de las 52 semanas en 60 % y 88 %. De los HBeAg positivos y HBeAg 

negativos tratados con telviduvina respectivamente, en la semana 76 la supresión del 

HBeAg  se  obtuvo  en  39  %  vs  28  %.  En  los  pacientes  tratados  con  lamivudina,  la 

resistencia  al  tratamiento  se  obtuvo  en  un  3 %,  aunque mucho menos  que  en  los 

pacientes tratados con lamivudina. Sorpresivamente en este estudio la resistencia a la 

lamivudina fue sólo del 8 %. En otra presentación, Lai y col 21 muestran que los casos 

con  altas  cifras  de  VHB  DNA  respondieron  tempranamente  a  las  semanas  12  y  24, 

contra lo esperado a la semana 52, por lo que si no se alcanzan respuestas tempranas 

se deben continuar terapias más prolongadas. 

Pradefovir and Clevudine 

Existen otras drogas actualmente en fase 1 y 2 de investigación para el tratamiento de 

la hepatitis B crónica, en la fase 2 el pradefovir, fue presentado en el 2005, 22  el cual 

es metabolizado  por  el  citocromo  P  4503A4  del PMEA, pudiendo  alcanzar niveles  14 

veces superiores a los alcanzados por el Adefovir. Participaron en esta investigación 21 

diferentes países de Asia y después de 24 semanas encontraron una reducción del VHB 

DNA  de  5,02  log  con  30mg  de  Pradefovir  vs  3,66log  con  el  Adefovir.  Este  nuevo



compuesto  se  encuentra  en  una  fase  3  de  investigación,  al  igual  que  la  Primidina 

análogo del Clevudine los que han mostrado resultados alentadores en investigaciones 

anteriores 23, 24 en pacientes HBeAg negativos y positivos con una respuesta sostenible 

después de suspender el tratamiento. 

Respuesta al interferón Alfa pegilado 

Durante los años 2006 y 2007 se han presentado varios análisis del uso del interferón 

alfa  pegilado,  de  ellos  el  más  interesante  por  Frief  y  col  25  con  la  intensión  de 

cuantificar el HBeAg como pronóstico de la respuesta de los pacientes al interferón alfa 

pegilado como monoterapia. Se encontró que los clínicos en el futuro podrán predecir 

la suspensión del tratamiento en casos con HBeAg positivo a los que no presenten una 

disminución de los niveles del HBeAg, observando un pronóstico negativo en 96 % de 

aquellos pacientes con HBeAg más de 100 IU/mL en la semana 24. 26 

Objetivos del tratamiento 

La  negativización  del  HBsAg  es  el  objetivo  final  de  toda  estrategia  antiviral,  sin 

embargo, esto no elimina totalmente el riesgo de desarrollar complicaciones hepáticas. 

En un estudio retrospectivo realizado por Retana y col 26 siguieron 1398 pacientes que 

habían negativizado el HBsAg. Se encontró que el riesgo de complicaciones hepáticas 

(incluyendo  el  cáncer  de  hígado)  no  disminuyó  significativamente  en  aquellos  casos 

con cirrosis o coinfección viral, enfatizando en este estudio el comienzo del tratamiento 

antes del desarrollo de fibrosis. 

CONCLUSIONES 

En la actualidad se cuenta con varios tratamientos efectivos y seguros para la hepatitis 

B crónica, las buenas noticias es que si una droga no es efectiva existen otras opciones 

de tratamientos alternativos, la resistencia no es ya un problema insalvable, el reto es 

ahora lo complicado de la decisión y mantenernos actualizado de las nuevas guías que 

aparecen cada día, mirando en el futuro nuevas estrategias terapéuticas incluyendo las 

vacunas terapéuticas. 27, 28 
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