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Introduccion

A pesar de las actuales medidas de profilaxis (va-
cunacién, determinacién del virus B en bancos de
sangre, etc.), la hepatitis B continta siendo un ver-
dadero problema de salud publica. Esta situacién
se evidencia con mayor claridad en paises que tie-
nen una alta tasa de prevalencia del HBsAg en la
poblacién general (8 a 20%), como ocurre en el
sudeste asidtico, Amazonas, Alaska y algunas zonas
de Africa. Estos pacientes son frecuentemente con-
tagiados a una edad temprana de la vida y tienen
un riesgo muy elevado de desarrollar cirrosis y he-
patocarcinoma.’

No deja de ser una situacién preocupante, sobre
todo si se toma en cuenta que casi la mitad del pla-
neta vive en zonas endémicas de infeccién por el
virus de la hepatitis B (HBV).

Por otra parte, la zona del oeste Amazénico bra-
silero presenta en Latinoamérica una de las mds al-
tas tasas de prevalencia de HBsAg (8-15%) y la
mayor tasa de coinfeccién de HBV con virus Del-
ta (HDV). En esta regién, el porcentaje de porta-
dores de HBsAg con anticuerpos anti-HDV alcan-
za el 32%.

En contraposicién a estos datos, estudios realiza-
dos en Argentina muestran que la mayorfa de las
provincias estudiadas corresponden a una zona de
baja endemicidad, que manejan cifras de prevalen-
cia inferiores al 1%.’

Es tanta la informacién recibida sobre el trata-
miento del HBV durante los dltimos afios que no
resulta tarea sencilla seleccionar y comentar los tra-
bajos de mayor relevancia, a riesgo de dejar exclui-
das seguramente algunas investigaciones también
dignas de ser discutidas. Sin embargo, mi seleccién
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estard dirigida fundamentalmente a analizar aque-
llos estudios recientes que a mi entender tienen un
fuerte impacto en el manejo terapéutico de la

HCB.

Entecavir Therapy for up to 96
Weeks in Patients With
HBeAg-Positive

Chronic Hepatitis B

Tratamiento con Entecavir
durante 96 semanas en
pacientes portadores de
hepatitis cronica B con
HBeAg-positivo

Robert G Gish, Anna S Lok, Ting-Tsung Chang, Ro-
bert A De Man, Adrian Gadano, José Sollano,
Kwang-Hyub Han, You-Chen Chao, Shou-Dong
Lee, Melissa Harris, Joanna Yang, Richard Colonno,
and Helena Brett-Smith Gastroenterology 2007;
133:1437-1444.

Este trabajo analizé los resultados utilizando En-
tecavir (ETV) durante dos afios, comparado con
Lamivudine (LAM) en pacientes con HBeAg posi-
tivo y hepatitis crénica B.* Los autores demostra-
ron que el efecto benéfico observado en el estudio
inicial realizado a 1 afio de tratamiento’ continué
beneficiando a los pacientes tratados durante 2
anos con ETV cuando se lo comparé con LAM.

En la investigacién original de un afio de dura-
cién se incluyeron 709 pacientes HBeAg positivos
que fueron aleatorizados a recibir 0,5 mg de ETV
(n=355) 0 100 mg de LAM (n= 355) administra-
dos diariamente. Los pacientes incluidos en el es-
tudio de Gish y col, a dos afnos, fueron aquellos
que obtuvieron una respuesta definida por proto-
colo ( HBV DNA sérica < a 0.7 MEq/ml que no
incluyé la pérdida del HBeAg). El grupo tratado
con ETV estuvo conformado por 243 pacientes,
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mientras que 164 recibieron tnicamente LAM. La
tasa acumulativa de pacientes que lograron una
HBV DNA < a 300 copias/ml (-50 UI/mL) fue
del 80% para ETV vs. 39 para LAM (p < 0.001).
Ningtin caso desarroll$ recaida virolégica relciona-
da con una resistencia al ETV.

Comentarios: a pesar de que han existido algunos
cuestionamientos acerca de la baja tasa de resisten-
cia observada con ETV y la probable subestimacién
de mutantes debido al disefio del estudio original,
recientes datos comunicados por Colonno y col,
reafirman lo publicado hasta el momento con res-
pecto a la alta barrera genética que esta droga posee
en pacientes naives. La probabilidad acumulativa de
recafda viroldgica fue observada dnicamente en el
0.8% de los casos. Este estudio analizé los resulta-
dos a 4 afnos de los pacientes tratados con ETV que
presentaron HBV DNA detectable a las semanas
48, 96, 144 y 192, y que fueron genotipificados y
fenotipificados tinicamente si experimentaban una
recaida virolégica. De los 663, 278, 149 y 120 pa-
cientes naives de Nucleos(t)idos Andlogos (NAs)
tratados con ETV y monitoreados para la aparicién
de resistencia durante 1, 2, 3 y 4 afios, Unicamente
se documentaron 2 casos de recaida viroldgica y
uno de mutante resistente (< al 1%).°

Report of an internacional
workshop: Roadmap for
management of patients
receiving oral therapy for
chronic hepatitis

Reporte internacional: hoja de
ruta para el manejo de
pacientes con hepatitis cronica
B que son tratados con
Nuacleos(t)idos Analogos (NAs)
Emmet B Keeffe, Stefan Zeuzem, Raymond S Koff,
Douglas T Dieteridh, Rafael Esteban-Mur, Edward ]
Gane, Ira m Jacobson, Seng G Lim, Nikolai Naou-
mov, Patrik Marcellin, Teerha Piratvisuth, and Fabien
Zoulim. Clinical Gastroenterology and Hepatology,
julio 2007.

En esta exelente revisién un grupo de virélogos y
hepatélogos expertos se reunieron durante un dia
para revisar las actuales conductas de manejo en los
pacientes con hepatitis crénica B que necesitan tra-
tamiento con NAs.”

Se puso fundamental énfasis en lo publicado con

referencia a la importancia de la HBV DNA como
marcador de respuesta al tratamiento. Se privile-
giaron ademds las estrategias de monitoreo intra-
tratamiento que ayudan a definir una respuesta vi-
rolégica temprana, sobre todo para que éstas pue-
dan ser predictivas de un bajo riesgo de resistencia
viral. Este plan de tratamiento llamado ROAD-
MAP, recomienda monitorear los niveles de la
HBV DNA sérica para identificar los diferentes re-
sultados del tratamiento. El fracaso primario de la
terapia fue definido como una reduccién de la
HBV DNA en suero menor a 1 logl0 IU/mL en
relacién al nivel basal constatado en la semana 12
de la terapia. La cuantificacién de la HBV DNA a
la semana 4 fue considerada esencial para caracte-
rizar la respuesta viroldgica como completa, parcial
o inadecuada.

La respuesta virolégica completa fue definida co-
mo una HBV DNA negativa (< a 60 UI/mL o 300
copias/mL); la respuesta parcial con una HBV
DNA < a 2000 UI/mL (4 log 10 copias/ mL) y la
respuesta inadecuada aquella que presente niveles
de HBV DNA de 2000 UI/mL o mayores a éste.

Las estrategias de manejo propuestas para este
grupo de pacientes dependieron en parte de la ve-
locidad en el descenso y negativizacién de la HBV
DNA vy la aparicién de mutantes resistentes, las
cuales reducen la efectividad del tratamiento. Este
concepto se vié reforzado cuando se analizaron los
resultados de un estudio en fase 2b que incluyé
104 pacientes tratados con Telbivudine, Lamivudi-
ne y la combinacién de ambos firmacos.® Aqui se
pudo observar que el grado de supresién viral en la
semana 24 se asocié estrechamente a la eficacia en
la respuesta clinica y virolégica observada en la se-
mana 52. Esto significa que todos los pacientes
con HBV DNA indetectable (< a 200 copias mL)
en la semana 24 continuaron con ese mismo nivel
de viremia hasta la semana 52. En el estudio GLO-
BE de fase 3, 921 pacientes HBeAg positivos fue-
ron aleatorizados a tratamiento por 2 afos con Tel-
bivudine vs Lamivudine. En el andlisis multivaria-
do se observé que el nivel de HBV DNA constata-
do en semana 24 fue el mejor predictor de respues-
ta clinica y viroldgica en semana 52, independien-
temente del estado serolégico del HBeAg. Ademis,
se observé que entre los pacientes que fueron HBV
DNA negativa por PCR a la semana 24, el 90%
continuaron con carga viral indetectable (< a 300
copias/mL) en semana 52.° Posteriormente, los re-
sultados analizados a 2 afos también demostraron
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que el nivel de HBV DNA observado en la semana
24 fue altamente predictivo de la eficacia al trata-
miento en la semana 96."

Comentario: esta propuesta, entre otras ventajas,
rescata la utilidad de algunas drogas como el Telbi-
vudine, que en un andlisis inicial mostré una alta ta-
sa de resistencia a los 2 afios y que hoy en forma si-
milar a otros potentes NAs, puede ser indicado co-
mo droga de primera linea, siempre y cuando se ten-
ga en cuenta la respuesta viroldgica en semana 24.

Low Resistance to Adefovir
Combined With Lamivudine: A
3-Year Study of 145
Lamivudine-Resistant
Hepatitis B Patient

Baja resistencia al tratamiento
combinado de Adefovir/
Lamivudine: un estudio a tres
anos en 145 pacientes con
hepatitis cronica B resistentes
al Lamivudine

Pietro Lampertico, Mauro Vigano, Elena Manenti,
Massimo lIavarone, Erwin Sablon, and Massimo Co-
lombo. Gastroenterology 2007;133:1445-1451.

En este trabajo, Lampertico y col, demuestran
una baja tasa de resistencia al Adefovir (ADV)
cuando es usado en combinacién con Lamivudine
(LAM) en pacientes con resistencia previa a
LAM." Se estudiaron 145 pacientes resistentes al
LAM que fueron tratados con ADV 10 mg a pesar
de seguir recibiendo la misma dosis de LAM. En
un andlisis realizado a los 42 meses de tratamien-
to,se observé que la tasa acumulativa a 4 afios en la
deteccién de una mutante de novo al ADV (rt
181T) fue del 4%, ademds de no haberse detecta-
do ningun caso de recaida clinica ni viroldgica.

Estos resultados son llamativamente superiores a
los reportados en comunicaciones previas, donde
se demostraba que el 20-25% de los pacientes que
presentaron resistencia al LAM y que fueron rota-
dos a monoterapia con ADV, desarrollaron muta-
ciones a esta tltima droga durante los dos primeros
anos del tratamiento."

Comentario: este estudio es muy importante
desde el punto de vista del manejo de los pacientes
con resistencia al LAM porque refuerza el concep-
to de que agregar el ADV al LAM brinda resulta-
dos altamente superiores a los obtenidos reempla-
zando el LAM por el ADV.

Tenofovir monotherapy is
effective in hepatitis B
patients with antiviral
treatment failure to adefovir
in the absence of
adefovir-resistant mutations
La monoterapia con Tenofovir
es efectiva en pacientes con
hepatitis B que fracasaron al
tratamiento con Adefovir en
ausencia de mutantes
resistentes al Adefovir

Jessica Tan, Bulent Degertekin, Stephen N. Wong,
Munira Husain, Kelly Oberhelman, Anna S.F. Lok
Journal of Hepatology 2008;48:391-398.

El objetivo del trabajo de Tan y col, fue identifi-
car mutaciones asociadas al tratamiento con Ade-
fovir (ADV) y determinar en estos pacientes la res-
pueta virolégica al Tenofovir (TDF) solo o en
combinacién con Emticitabine (FTC). Para ello, se
analizan las muestras de suero de 13 pacientes (por
secuenciacién directa y andlisis clonal), antes y des-
pués de los cambios de tratamiento con TDF vy
TDF mds FTC."

Cinco pacientes presentaron una recaida virold-
gica durante el tratamiento con ADV en ausencia
de mutantes conocidas y 4 mostraron una respues-
ta subéptima al ADV. Todos ellos fueron rotados a
monoterapia con TDE Siete de ellos mostraron ni-
veles no detectables de HBV DNA entre 3-18 me-
ses. En contraposicion a estos resultados, un pa-
ciente con una mutacién resistente al ADV, mostré
una respuesta virolégica subéptima al TDE Con el
agregado de FTC en este caso se constaté una mar-
cada disminucién en la carga viral del HBV. Otros
dos pacientes que presentaron en forma basal una
mutacidn resistente al ADV fueron rotados a tera-
pia combinada con TDF mds FTC, presentando
HBYV DNA indetectable luego de 3 y 12 meses de
tratamiento respectivamente. Un dato interesante
para destacar es la persistencia de la mutante resis-
tente al ADV durante el tratamiento con TDE

El dltimo caso (ndimero 9) tuvo una respuesta vi-
rolégica sub6ptima al ADV y fue directamente ro-
tado a FTC-TDE Esta modificacién resulté en
una rdpida indetectabilidad de la HBV DNA.

Comentario: si bien estos resultados son alenta-
dores y ubican a estas drogas dentro de las nuevas
alternativas farmacoldgicas ttiles para tratar mu-
tantes resistentes al ADV, las conclusiones de este
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trabajo deben ser tomadas con cautela debido a
que este estudio fue realizado sobre un pequefio y
heterogéneo grupo de pacientes, los cuales recibie-
ron diferentes esquemas de tratamiento. Segura-
mente debemos esperar la confirmacién de estos
datos en estudios que incluyan un mayor ndimero
de casos.

96 weeks combination of
adefovir dipivoxil plus
emtricitabine vs. adefovir
dipivoxil monotherapy in the
treatment of chronic hepatitis B

Tratamiento combinado
durante 96 semanas con
Adefovir Dipivoxil asociado a
Emtricitabine vs. monoterapia
con Adefovir dipivoxil en
pacientes con hepatitis
cronica B

Chee-Kin Hui, Hai-Ying Zhang, Scott Bowden, Step-
hen Locarnini, John M Luk, Kar-Wai Leung, Yui-
Hung Yueng, April Wong, Frank Rousseau,
Kwok-Yung Yuen, Nikolai N Naoumov, George KK
Lau. Journal of Hepatology 2008 (en impresidn).

El objetivo de este trabajo es demostrar la utili-
dad de la terapia combinada con ADV mds Emutri-
citabina (FTC) sobre la monoterapia con ADV."
Este punto de vista se basa en el concepto de que
la combinacién de NAs demostré tener una accién
sinérgica antiviral."”'® Sin embargo, los resultados
publicados hasta el momento no han observado a
largo plazo lo que sucede con el beneficio demos-
trado a corto plazo.

En este estudio realizado en la universidad de
Hong Kong se incluyeron 30 pacientes naives de
tratamiento, HBeAg positvo, los cuales fueron
aleatorizados a terapia combinada con ADV mds
FTC (n=14) o ADV monoterapia (n=16) y trata-
dos durante 96 semanas. La HBV DNA fue medi-
da por PCR y el tratamiento fue discontinuado en
aquellos pacientes que seroconvirtieron a Anti-
HBe. La mediana de disminucién de la HBV
DNA en la semana 96 fue significativamente supe-
rior en el grupo de terapia combinada ADV/FTC
vs. lo observado en el grupo tratado con monote-
rapia con ADV (5.30 vs. 3.98 log10 copias/ml res-
pectivamente, p = 0.05).

Cuando se cuantificé la HBV DNA en la semana
96 tomando como mediada un valor de corte < a

300 copias /mL, también se observé que el descen-
so de la carga viral fue significativamente superior
en el grupo de terapia combinada vs. monoterapia
[11 de 14 pacientes (78.6%) vs. 6 de 16 (37.5%),
p = 0.03]. Sin embargo, la tasa de seroconversién
no mostré valores diferentes entre los dos grupos
estudiados [2/14 (14.3%) para ADV/FTC vs. 4/16
(25.0%) para ADV monoterapia, p = NS]. Como
otros datos importantes no se documentd ningtin
caso de mutante resistente y en aquellos pacientes
que seroconvirtieron a Anti-HBe se constaté un
50% de recaida postratamiento.

Comentario: a pesar de haberse observado un
efecto antiviral mds potente con la terapia combi-
nada, este estudio no demuestra que con este es-
quema haya una menor aparicién de mutantes re-
sistentes debido a que no fue uno de los end points
propuestos en el trabajo. Otra de las limitaciones
del estudio es que utilizé como control al ADV y
sabemos que éste es uno de los NAs con menor po-
tencia antiviral. Sin embargo, de igual manera a lo
que ocurre en la terapia anti-HIV, es probable que
el futuro del tratamiento de la hepatitis crénica B
descanse sobre la combinacién de dos o mds dro-
gas capaces de aumentar la potencia antiviral y dis-
minuir la posibilidad de resistencia.

Discusion

Los resimenes de los trabajos aqui seleccionados
son apenas una muestra minima de la explosién en
la informacién sobre la terapéutica de la HCB en
el dltimo afio y el enorme conocimiento adquirido
sobre una gran variedad de drogas y nuevas moda-
lidades de tratamiento para esta enfermedad.

Con el objetivo de tratar de comenzar a contes-
tar lo cuestionado en el titulo de este manuscrito
nos surge la primera pregunta: ;a qué pacientes tra-
tar? Hoy debemos tener el concepto de que la tera-
pia antiviral debe estar dirigida fundamentalmente
a dos grupos de pacientes: 1) los que se encuentren
en la fase de inmuno-clearance (HBeAg positivo,
con aumento de ALT e histologfa con inflamacién
hepdtica activa); 2) aquellos que demuestren estar
en la fase de reactivacién (HBeAg negativo, con
elevaciéon de transaminasas y biopsia hepdtica con
cambios que indiquen actividad histolégica). Los
estadios de inmunotolerancia y portador inactivo
no necesitan tratamiento debido a que habitual-
mente no presentan actividad bioquimica ni inju-
ria hepdtica evolutiva.”
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La segunda pregunta que debemos formularnos
es: scon qué drogas contamos para el tratamiento?
Existen actualmente aprobados dos grupos de fdr-
macos para tratar la HCB:

Inmunomoduladores Ndcleos(t)idos Andlogos (NAs)

- Interferon Alfa - Lamivudina
- Interferon Pegilado - Adefovir
- Alfa Timosina - Entecavir

- Telbivudine

156 4

:Cémo comienza la historia terapéutica de la HCB ?

El Interferon Alfa (IFN) fue el primero en ser
aprobado en 1992, pero los estudios de fase 3 co-
menzaron a comienzos de 1984. Los interferones
son compuestos que actdan a través de un doble
mecanismo. Uno de ellos, antiviral mds débil (inhi-
biendo la sintesis de HBV DNA) y otro inmuno-
modulador, mds potente y encargado de la activa-
cién de las células T helper, linfocitos T citotdxicos
y células asesinas (killer cells). Estas dos dltimas, son
las encargadas de la destruccién de los hepatocitos
infectados.

El IFN se recomienda a una dosis de 5 MU dia-
ria 0 10 MU tres veces por semana, y mostré en la
mayoria de los metaandlisis realizados en pacientes
HBeAg positivo una tasa de seroconversién de alre-
dedor del 30%." En general se prefiere la utiliza-
cién del Interferon pegilado, del cual nos ocupare-
mos mds adelante.

El Lamivudine (LAM) fue aprobado para su uso
en Hepatitis B en 1998 y desperté en su momento
grandes expectativas debido a su alta eficacia para
descender los niveles de HBV DNA ademds de su
excelente tolerancia. Mostrd, por otra parte, gran
utilidad en aumentar la sobreviva del paciente ci-
rrético ¥ y capacidad para revertir clinica y bioqui-
micamente cuadros severos de cirrosis descompen-
sada y otros de insuficiencia hepdtica aguda asocia-
dos al HBV. En un brote de hepatitis severa y ful-
minante ocurrido en nuestra unidad en 15 pacien-
tes sometidos a hemodidlisis, observamos una ma-
yor sobreviva en aquellos casos en los cuales pudo
administrarse LAM en forma precoz.” La frecuente
aparicién de formas mutantes cuando esta droga es
indicada a largo plazo (- 70% a los 4 afos) limita
su uso como alternativa de primera eleccién.”

El Adefovir (ADV) fue aprobado para su uso en
HBYV en 2002, y al igual que la mayoria de los NAs,
tiene la capacidad de frenar la sintesis de HBV

DNA a través de la inhibicién de la transcriptasa re-
versa y la DNA polimerasa, incorporando su molé-
cula al virus B para finalizar con la cadena replica-
tiva. En un estudio pionero de fase 3 realizado a 48
semanas el ADV demostré normalizar las transami-
nasas, mejorar la histologia y descender la HBV
DNA (< 400 copias /mL ) en el 72%, 64% y 51%
de los pacientes, respectivamente.”

Se indica una dosis de 10 mg/dia y su respuesta
en pacientes HBeAg positivo se incrementa con el
tiempo de administracién. Luego de 144 semanas
de tratamiento se observé una tasa de seroconver-
sién anti-HBe del 46%, una indetectabilidad de la
HBYV DNA por PCR del 48% y una normalizacién
de la ALT en el 80% de los casos.”> A pesar de que
la aparicién de mutantes resistentes es menor a las
observadas con LAM; un 30% de los pacientes tra-
tados durante 5 afios estdn en riesgo de presentar
alguna de ellas (N236T y A181V).

El Interferon Pegilado alfa 2a (IFN PEG) es el
tinico aprobado (afio 2005) hasta el momento para
el tratamiento de la HCB. Este tipo de compuesto
se logré agregando al IFN convencional una molé-
cula de polietilen-glicol que aumenta su vida media
en plasma, reduciendo su excresién renal y aumen-
tando su accidn terapéutica durante 7 dfas (aplica-
cién semanal). En un andlisis retrospectivo del po-
lémico trabajo de Cooksley y col, los autores obser-
varon una respuesta significativamente superior
con IFN PEG vs. IFN convencional en aquellos pa-
cientes no respondedores a este ultimo (alta carga
viral y bajo nivel de ALT).** A pesar de que la tasa
de seroconversién anti-HBe es similar para las dos
formas de Interferon (1/3 de los casos), estos datos
sugieren una mayor potencia de la forma pegilada
sobre el IFN standard. Por otra parte, el tratamien-
to con IFN PEG indicado como monoterapia fue
superior al LAM y mostré resultados similares a la
combinacién IFN PEG / LAM.*

En relacién al tiempo de administracién, recien-
tes datos comunicados por Rezzonico y col, del
Hospital Italiano de Buenos Aires, demuestran que
24 semanas de tratamiento con IFN PEG en pa-
cientes HBeAg positivo asociados a buenos predic-
tores de respuesta, fueron similares a los resultados
obtenidos en los pacientes tratados por un afio
(normalizacién de ALT, pérdida del HBsAg y tasa
de seroconversién anti-HBe).”

El Entecavir (ETV) fue aprobado a comienzos de
20006 y es el mds potente de los NAs. Su mecanis-
mo de accidn es ejercido a través de la inhibicién
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en las tres funciones de la DNA polimerasa. En su
estudio original de fase 3, en pacientes HBeAg po-
sitivo, demostrd ser superior al LAM en su capaci-
dad de inhibir a la HBV DNA, tomando valores de
corte < a 300 copias/mL (ETV 67% vs. LAM
36%). Sin embargo, la tasa de seroconversién no
pudo alcanzar valores significativos entre los dos
grupos (ETV 21% vs. LAM 18%).*

En pacientes HBeAg negativo también el ETV
fue superior al LAM, tanto desde el punto de vista
bioquimico (normalizacién de ALT: 78% vs 71%),
histoldgico (70% vs. 61%) y virolégico (90% vs.
72%, respectivamente).*

La durabilidad de la seroconversién en pacientes
HBeAg positivo que suspendieron el tratamiento a
las 48 semanas fue de aproximadamente el 70%.%

Su potencia antiviral y la alta barrera genética
convierten al ETV en una de las opciones de pri-
mera linea para tratar la hepatitis crénica B.

El Telbivudine fue el dltimo de los NAs en ser
aprobado (2007). También se caracteriza por ser
un potente inhibidor del HBV que en el estudio
GLOBE (el mds grande realizado con NAs en he-
patitis B) demostrd ser estadisticamente superior al
LAM. Los resultados finales analizados a 2 afios en
pacientes HBeAg negativo mostraron una signifi-
cativa superioridad del Telbivudine vs. LAM (5.7
vs. 4.4 log10 copias/mL; p < .05), con valores que
fueron también estadisticamente significativos en
relacién a la no detectabilidad de la HBV DNA
(82% vs. 57%; p <.0001)." El Telbivudine no es
recomendado en pacientes con mutantes resisten-
tes al LAM debido a que presenta resistencia cru-
zada con este ultimo. Este concepto estd avalado
por estudios 7 vitro que demostraron que la va-
riante M240V (una de las dos mutaciones YMDD
de la polimerasa asociada al LAM) es actualmente
susceptible al Telbivudine.

Si bien la aparicién de mutantes resistentes fue
elevada cuando se analizaron globalmente los re-
sultados a los dos afios de tratamiento (19%), la ta-
sa de rebote virolégico por mutantes genotipicas
fue extremadamente baja en aquellos pacientes
HBeAg positivo que lograron una negativizacion
del HBV DNA a las 24 semanas de tratamiento.’
Por lo tanto, existe un algoritmo -ya comentado
por nosotros en uno de los trabajos seleccionados
en este manuscrito-, que propone que la eficacia
del tratamiento puede ser mejorada en los pacien-
tes tratados con NAs que presentan una HBV
DNA indetectable a los 6 meses.

La Alfa Timosina es un compuesto que ha mos-
trado buena tolerancia, pero sus resultados son
conflictivos y las guias en general no autorizan to-
davia su utilizacién en la prdctica clinica.”*

Cudl es el mejor candidato a IFN y qué pacien-
te debe recibir NAs?

La eleccién del tratamiento ideal para la HCB
suele ser todavia una situacién controvertida. La
mayoria de las gufas que tratan sobre el manejo de
la enfermedad (AASLD," EASL,® APASL,®
ALEH?®), proponen tanto para pacientes HBeAg
positivo como HbeAg negativo una variada lista de
opciones farmacoldgicas, que en ocaciones, no es-
tdn dirigidas a privilegiar la utilizacién de cada
compuesto en un grupo determinado de pacientes.
La eleccién del fdrmaco especifico para cada sub-
grupo en particular no es tarea ficil y debe previa-
mente pasar por un riguroso andlisis de variables,
de las cuales depende la eleccién definitiva del tra-
tamiento (edad, nivel de ALT, nivel de HBV DNA,
estado del HBe y presencia de cirrosis, entre los
mds importantes). En algunas zonas grises la histo-
logia hepitica suele tener la tltima palabra.

Encontrar en nuestro medio el candidato ideal
para ser tratado con IFN a veces no suele ser tarea
sencilla. En ocaciones, el paciente es joven, vital,
tiene HBeAg positivo y no presenta contraindica-
ciones para el IFN, pero no retine las caracteristi-
cas bioquimicas y viroldgicas para recibir este tra-
tamiento (baja carga viral del HBV y elevados ni-
veles de transaminasas).

Los NAs, por su parte, son drogas con un mejor
perfil de tolerancia y mds fdciles de usar, a pesar de
que en un importante nimero de casos los pacientes
recaen luego de suspendidas; situacién por la cual
deben ser habitualmente indicadas a largo plazo.

El ETV es el que posee mayor potencia antiviral
y estd asociado a una alta barrera genética. Debe
tenerse en cuenta como droga de primera eleccién
tanto en pacientes HBeAg positivo como HBeAg
negativo, sobre todo en aquellos que presenten una
elevada carga viral y contraindicaciones para el uso
de IFN. El ADV, debido a su menor potencia para
descender la HBV DNA, es mds adecuado para
aquellos casos HBeAg negativo que presenten una
carga viral menor a 10 copias/mL. El Telbivudine,
ve reforzada también su indicacién como droga de
primera linea cuando se analizan los recientes re-
sultados presentados por Zeuzem y col, donde se
demuestra una alta tasa de eficacia terapéutica aso-
ciada a una muy baja resistencia a 2 afios en pa-
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cientes con ALT elevada y HBV DNA< a 105 en el
HBeAg positivo y < a 107 en pacientes HBeAg ne-
gativo.*? Por dltimo, el LAM debe ser reservado, en
lo posible, para aquellos casos donde se desee tener
una rdpida respuesta viroldgica (insuficiencia he-
pdtica aguda o profilaxis de terapia inmunosupre-
sora) y donde el tratamiento no necesite extender-
se en lo posible mds alld de 1 afio, debido a la alta
probabilidad de generar cepas mutantes de la poli-
merasa.”

;Qué terapia ofrecerle a los pacientes cirrdticos?

Un rebote virolégico en un paciente cirrético
puede ser lo suficientemente grave como para ge-
nerarle un cuadro de severa insuficiencia hepdtica.
Por lo tanto, estd justificada la indicacién de dos
NAs que posean un mecanismo de accién comple-
mentario y diferentes perfiles de resistencia desde
el inicio de la terapia (por ejemplo ADV/LAM)

;Cudles son los pacientes que presentan mayor
riesgo de desarrollar mutantes?

Los factores asociados a una mayor posibilidad
de generar mutantes resistentes al tratamiento son
aquellos asociados a una alta carga viral pretrata-
miento, los que tienen una inadecuada o lenta su-
presién viral y aquellos casos que ya presentaron
resistencia a NAs en tratamientos previos.*

:Qué aprendimos acerca de la cuantificacién de
la carga viral?

La medicién de la HBV DNA es seguramente la
forma mds apropiada de determinar la respuesta al
tratamiento y se ha transformado hoy en uno de
los grandes protagonistas en el estudio del HBV.
Debido al avance en el conocimiento de la cinéti-
ca viral y la aparicién de nuevos métodos capaces
de detectar minimos niveles de particulas virales
en suero, se ha contribuido enormemente con el
disefo de gran parte de los criterios que hoy rigen
la toma de decisiones en el tratamiento de la HCB.

La mayor parte de las pruebas actuales de detec-
cién de la HBV DNA son basadas en la reaccién
de polimerasa en cadena (PCR) y actualmente
existe una marcada tendencia a utilizar pruebas de
PCR en tiempo-real (real-time PCR). Esta se ca-
racteriza por tener un aumento en la sensibilidad
con respecto a los demds métodos y un mayor ran-
go dindmico de cuantificacién (desde 10: a 10, UI
por ml).”

;Qué situaciones siguen aun sin resolverse en el
tratamiento del HBV?

El primer punto se relaciona con lo expresado
anteriormente, donde uno de los objetivos futuros

mds importantes es flexibilizar los criterios de se-
leccién para el tratamiento. El segundo, es pregun-
tarnos: ;cémo deben ser interpretados los niveles
intermedios de la HBV DNA? Los niveles de HBV
DNA entre 10: y 105 copias mL no tienen claras
consideraciones de manejo en ninguna de las gufas
de tratamiento.

Otra situacién conflictiva suele ser si la indica-
cién de tratamiento debe ser tnicamente basada
en la presencia de inflamacién o debe también ser
tenido en cuenta el grado de fibrosis.

Por otra parte, existe una manifiesta necesidad
de dirigir la mirada a la ampliacién de algunos de
los objetivos de los ensayos terapéuticos. Por ejem-
plo, evaluar en los estudios la seroconversién del
HBsAg, realizar trabajos que combinen inmuno-
moduladores y NAs, analizar la respuesta virolégi-
ca ¢ histolégica a largo plazo para poder determi-
nar con confiabilidad la tasa de mortalidad en los
pacientes respondedores y realizar pruebas tera-
péuticas en pacientes refractarios al tratamiento.
Por ultimo, no deja de ser interesante evaluar si la
terapia con NAs puede tener un curso finito. Exis-
te ya un trabajo que demostré remisién virolégica
durante un afio de seguimiento luego de suspendi-
do el tratamiento a largo plazo con ADV.*

Conclusiones

* La actual terapia antiviral estd indicada para la
enfermedad activa y progresiva.

* El tratamiento para los casos HBeAg positivo po-
see aiin una eficacia limitada.

* Los pacientes jévenes y motivados, con ALT ele-
vada y baja carga viral, mds adn si son HBeAg
positivo, se convierten en los mejores candidatos
para el INF PEG.

* Los casos que presenten un avanzado grado de fi-
brosis y/o carga viral muy alta y/o contraindica-
ciones para INE deben ser seleccionados para
tratamiento con NAs.

* EIETV es el antiviral mds potente y estd asocia-
do a una baja tasa de resistencia. En forma simi-
lar al resto de los NAs tiene una modesta tasa de
seroconversién anti-HBe.

* El ADV es una buena indicacién en pacientes
HBeAg negativo que no presenten una elevada
carga viral y en coinfectados HIV/HBV sin trata-
miento HAART.



Terapéutica y hepatitis crénica B

Fernando Bessone

El Telbivudine debe ser tenido en cuenta como
monoterapia de primera eleccién en los casos que
presenten HBV DNA negativa en la semana 24.
El LAM debe reservarse para los casos donde se
necesite una rdpida respuesta viroldgica y de cor-
ta duracién.
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