nucleos(t)idos

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
afecta 400 millones de personas y es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo'. La terapia antiviral
contra la hepatitis B crénica (HBC) estd dirigida a mejorar
la sobrevida, ya que al prevenir la progresién del dafio
hepiético a cirrosis, enfermedad hepdtica avanzada o carci-
noma hepatocelular (CHC), se evita la muerte anticipada
por causa hepatica. Este objetivo puede alcanzarse supri-
miendo la replicacién del VHB mediante un tratamiento a
corto plazo con peginterferén (PeglFN) o mediante una T
supresora a largo plazo con andlogos de nucleds(t)idos
(ANN) por via oral”*. Aunque ambas estrategias presentan
ventajas y desventajas, la administracion por via oral de
potentes andlogos anti-VHB se ha convertido en la estrategia
terapéutica mds popular en todo el mundo debido a la
excelente eficacia y seguridad de los ANN de tercera ge-
neracién, como el entecavir y el tenofovir, tanto en los
ensayos clinicos de registro como en la practica clinica. En
este articulo revisaremos las indicaciones y el manejo de
estos analogos administrados por via oral.

;,Cual deberia ser el farmaco inicial?

Los farmacos de primera linea recomendados para el tra-
tamiento de la HBC en pacientes sin tratamiento previo son
el PeglFN y los ANN de tercera generacién, como el enteca-
vir (ETV) y el tenofovir (TDF). La lamivudina (LMV), el
adefovir (ADV) y la telbivudina (LdT) han dejado de reco-
mendarse debido a que presentan una eficacia limitada y
tasas de resistencia de moderadas a altas®™*. En la Tabla 1 se
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resumen las indicaciones para iniciar la terapia antiviral,
segun las diferentes guias internacionales.

Mientras que el tratamiento con PegIFN estd indicado en
pacientes jovenes, con enfermedad hepdtica leve o mo-
derada y con factores basales predictivos de una respuesta
favorable, el tratamiento con ANN podria ofrecerse a todos
los pacientes, independientemente de la edad, la severidad
de la enfermedad, la viremia basal o las enfermedades con-
comitantes. En realidad, el tratamiento con ANN es la tnica
estrategia terapéutica para los pacientes con cirrosis descom-
pensada, y el enfoque recomendado para los pacientes con
cirrosis compensada y para aquellos en los que PeglFN estd
contraindicado o no es eficaz. De hecho, actualmente
>90% de los pacientes con HBC de todo el mundo reciben
tratamiento con ANN orales.

Aunque sean mds caros que los fairmacos de primera o
segunda generacién, ETV y TDF administrados en monoter-
apia son rentables para el tratamiento a largo plazo de los
pacientes infectados por el VHB con o sin antigeno e del
VHB (HBeAg[+] y HBeAg|[-]).

La administracién de ETV o TDF suprime la replicacién
viral en el 95% de los pacientes a lo largo de 5 anos de tra-
tamiento continuo, y se asocia ademas a un aumento de las
tasas de seroconversién del HBeAg (50%), a la eliminacién
del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) (10% en
pacientes HBeAg[+]), a la normalizacién de la alanina ami-
notransferasa (ALT) (85%) y a una baja resistencia farma-
colégica (0-1,2%)>®. También previene la progresién
histolégica de hepatitis crénica a cirrosis y, en pacientes con
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TABLA 1 Indicaciones del tratamiento de la HBC de acuerdo a las Guias Internacionales

Guias HBeAg ADN del VHB ALT Histologia Hepética Estrategia del Tratamiento

APASL + >20 000 Ul/mL >2 LSN Se debe considerar el tratamiento
- >2000 Ul/mL >2 LSN Se debe considerar el tratamiento

AASLD + >20 000 Ul/mL >2 LSN Hepatitis moderada o grave Se debe considerar el tratamiento*
- >20 000 Ul/mL >2 LSN Hepatitis moderada o grave Se debe considerar el tratamiento’
+/— >2000 Ul/mL Cirrosis compensada Se debe considerar el tratamiento
+/— <2000 Ul/mL Elevado Cirrosis compensada Se debe considerar el tratamiento

EASL +/— >2000 Ul/mL >SN Necroinflamacién de moderada a grave y/o fibrosis Se debe considerar el tratamiento’
+/— Detectable <LSN Cirrosis compensada o descompensada Terapia antiviral urgente

Abreviaturas. APASL: Asian-Pacific Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; EASL:
European Association for the Study of the Liver; LSN: limite superior de la normalidad.
*En pacientes con enfermedad hepatica compensada, el tratamiento debe retrasarse de 3 a 6 meses para determinar si se produce
seroconversion del HBeAg de forma espontanea, aunque los pacientes con brotes de ictericia y elevacion de la ALT deben ser tratados inmediata-
mente. En los pacientes con niveles de ALT normales o minimamente elevados debe considerarse el tratamiento en presencia de necroinflamacion

de moderada a grave o fibrosis importante en la biopsia de higado.

"También debe considerarse el tratamiento de estos pacientes si presentan niveles de ADN del VHB comprendidos entre 2000 y 20000 Ul/mL
y/o si el nivel de ALT se encuentra en el limite superior de la normalidad o minimamente elevado en presencia de necroinflamacién de moderada a

grave o fibrosis importante en la histologia del higado.

*En pacientes que cumplen los criterios anteriores de ADN del VHB y de gravedad histolégica de la enfermedad hepética, puede iniciarse el tra-

tamiento incluso aunque los niveles de ALT sean normales.

cirrosis, se ha demostrado regresién de la fibrosis (en el
75% de los casos a lo largo de 5 afios de terapia)®. La tera-
pia antiviral con ETV o TDF durante 5 afios previene la
descompensacién clinica, ya que estos farmacos se caracteri-
zan por presentar una elevada potencia y bajas tasas de
resistencia, sin que los pacientes desarrollen ascitis,
encefalopatia hepdtica, ictericia ni sangrado gastrointestinal.
Por otra parte, un tratamiento antiviral eficaz reduce (aun-
que no elimina) el riesgo de CHC en pacientes infectados
por el VHB con cirrosis o fibrosis avanzada. De hecho, las
tasas anuales de desarrollo de cancer hepatico en pacientes
con cirrosis compensada tratados de forma eficaz oscilan
entre el 14% y el 2.8%°.  Este cambio de
descompensacién a CHC como tnica complicacién de los
pacientes cirréticos tratados se refleja, sin duda, en la varia-
bilidad de los patrones de trasplante de higado, en los que
el CHC aparece ahora como la principal indicacién para
estos pacientes. Entre los pacientes con enfermedad hepd-
tica descompensada la terapia antiviral mejora de forma sig-
nificativa la sobrevida, pese a que la mortalidad temprana y
el CHC siguen representando un gran desaffo clinico'*'’.
En los ensayos clinicos la seguridad ha sido excelente con
ambos fdrmacos, independientemente de la gravedad de la
enfermedad. La excelente eficacia y perfil de seguridad de
ETV y TDF en pacientes sin tratamiento previo han sido
confirmados en la practica clinica en todo el mundo, aun-
que la experiencia se limita a 5 anos para ETV y a 3 anos
para TDF®'*. Segin las indicaciones del fabricante, debe
evitarse el uso concomitante o reciente de TDF con
farmacos nefrotéxicos.

Por estas razones, ETV y TDF pueden utilizarse como tra-
tamiento inicial en cualquier paciente con HBC indepen-
dientemente de la edad, la serologia, los niveles de viremia,

los niveles de ALT, la gravedad de la enfermedad y las
enfermedades concomitantes; la unica desventaja de esta
estrategia terapéutica es que muchos de estos pacientes ne-
cesitardn terapia antiviral durante décadas. En los paises en
los que ETV y TDF no estan disponibles o no son asequi-
bles, la supresién viral puede alcanzarse y mantenerse a
largo plazo mediante la combinacién de novo LMV/
LdT+ADV o bien mediante LMV/LdT en monoterapia mas
terapia adyuvante de rescate con ADV en pacientes con
respuesta parcial en la semana 24 o con recaida viroldgica.
En este dltimo caso, para maximizar la eficacia de ADV es
fundamental el rescate precoz (definido como el rescate que
se inicia tan pronto aparece el primer aumento de la viremia
durante un programa intensivo de seguimiento del ADN del
VHB).

;. Cémo deberia hacerse el seguimiento
durante el tratamiento?

Independientemente del tipo de ANN, la unica variable
de eficacia para los pacientes que reciben terapia con estos
farmacos es la supresién viral a largo plazo, evaluada
mediante un nivel indetectable de ADN del VHB (<10-15
Ul/mL). Una vez iniciada la terapia, debe evaluarse la vire-
mia cada 3 meses hasta que se confirme un nivel indetec-
table en dos ocasiones distintas, y durante los anos
siguientes puede hacerse un seguimiento del ADN del VHB
cada 6 meses. Estas evaluaciones del ADN del VHB en
suero son importantes para distinguir entre la ausencia de
respuesta primaria (que solo ocurre en el 2-3% de los
pacientes), la respuesta viroldgica parcial (que oscila entre
el 5% y el 50%, segin los niveles basales de viremia) y la
recaida viroldgica (que es poco frecuente durante la terapia
a largo plazo con ETV o TDF) (Tabla 2). En pacientes con
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TABLA 2 Definiciones de la falla terapéutica de los ANN

Ausencia de respuesta Reduccién <1 logyo Ul/mL del nivel de ADN

primaria del VHB después de 12 semanas de trata-
miento, en comparacion con el nivel basal

Niveles detectables de ADN del VHB
después de 24 semanas (LMV, LdT, ADV)
0 48 semanas (ETV, TDF) de terapia, en
pacientes que cumplen el tratamiento

Aumento confirmado >1 log;o Ul/mL del
nivel de ADN del VHB, en comparacion
con el nivel més bajo durante la terapia
(nadir)

Respuesta viroldgica parcial

Recaida viroldgica

respuesta viroldgica parcial con LMV, ADV o LdT se reco-
mienda cambiar en la semana 24 a un farmaco mds potente,
como ETV o TDE En pacientes con respuesta parcial a los
nucledsidos estarfa indicada la administracién de ADV
adyuvante si no estuviese disponible TDE Determinar cudl
es el manejo Optimo para los pacientes con respuesta
viroldgica parcial después de 48 semanas de ETV o TDF es
hoy en dia una cuestién sujeta a debate. En estos pacientes
hay que tener en cuenta los niveles de ADN del VHB en la
semana 48 y su cinética. Los pacientes con una viremia
residual <1000 UI/mL o con una reduccién continua de los
niveles de ADN del VHB pueden continuar con el mismo
régimen siempre que las tasas de respuesta viroldgica
aumenten con el tiempo y se mantenga un bajo riesgo de
resistencia. Por el contrario, los pacientes con un patrén
estable de ADN del VHB que presenten una viremia resi-
dual >1000 UI/mL en la semana 48 deben considerarse
pacientes con respuesta parcial y candidatos a la terapia de
rescate (es decir, deben cambiar a un andlogo sin resisten-
cias cruzadas, como tenofovir [TDF] en caso de que estén
recibiendo entecavir [ETV], y viceversa).

Si la determinacién inicial del HBeAg es positiva, deberd
evaluarse cada 6 meses la relacién HBeAg/anti-HBe, mien-
tras que en los pacientes AgHBe(-) con niveles séricos de
ADN del VHB persistentemente indetectables se evaluara
cada 6-12 meses el HBeAg. Ademads, deberd evaluarse el
nivel sérico de creatinina de todos los pacientes tanto al ini-
cio como a lo largo del tratamiento, a fin de evaluar la de-
puracién de creatinina (filtrado glomerular estimado
[eGFR]) segin la férmula MDRD, con el fin de ajustar la
dosis del ANN si el eGFR cae por debajo de 50 mL/minuto.
En pacientes que reciben TDF o ADV, también deben
hacerse seguimientos del nivel sérico de fosfatos cada 3
meses para poder ajustar o interrumpir la dosificaciéon en
caso de dafio tubular*. En pacientes con alteracién renal
leve o con riesgo de alteracién renal es preciso realizar una
supervisién renal cuidadosa®. Finalmente, en pacientes con
antecedentes de fracturas éseas patoldgicas u otros factores
de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa dsea (p. ej.,
cirrosis), debe pensarse en evaluar la densidad mineral ésea

Tratamiento del VHB: analogos de nucleds(t)idos  Vigano y Lampertico

mediante osteodensitometria dual de rayos X (DEXA), inde-
pendientemente de que estén o no recibiendo ANN. En la
actualidad no existen evidencias clinicas que recomienden
especificamente la supervisién con DEXA de los pacientes
tratados con regimenes antivirales basados en TDE

;. Cuando puede suspenderse el
tratamiento?

El mejor criterio de interrupcién del tratamiento con
ANN es la desaparicién del HBsAg y la seroconversion del
anti-HBs. Sin embargo, este resultado rara vez se alcanza en
los pacientes HBsAg(-) (1% a 5 afios; 5% a 10 afios) ni en
los pacientes HBsAg(+) infectados durante el nacimiento
(1% a 5 anos). Por el contrario, este criterio de interrupcién
puede alcanzarse a 5 anos en el 10-20% de los pacientes
HBsAg(+) tratados con ANN y con factores predictivos de
buena respuesta (p. ej., breve tiempo de infeccién, genotipo
A, niveles de ALT elevados y niveles moderados de ADN del
VHB). La seroconversién del HBsAg es también el tnico cri-
terio de interrupcién segura en pacientes con cirrosis.

En pacientes HBsAg(+) sin cirrosis se ha sugerido otro
criterio de interrupcién: el tratamiento con ANN puede
interrumpirse en los pacientes que han alcanzado una
seroconversién anti-HBe confirmada y mantenida (>12
meses) y que ademds presentan niveles indetectables de
ADN del VHB (<10-15 UI/mL), lo cual se observa en
aproximadamente el 40-50% de los pacientes HBeAg(+)
tratados durante 5 afios. Sin embargo, la viremia y la hepa-
titis hardn recidiva hasta en el 50% de estos pacientes tras
la interrupciéon del ANN, lo que sugiere la necesidad de
mantener una estrategia de supervision muy estricta (es
decir, mensual) en el seguimiento postratamiento, que per-
mita detectar de manera precoz cualquier aumento de la
viremia para poder reiniciar la terapia antiviral.

Para evitar la necesidad de que el tratamiento con ANN
tenga que administrarse de por vida, se estan realizando
ensayos clinicos en los que se evalian nuevas estrategias,
como la adicién o el cambio a PegIFN, la combinacién con
farmacos inmunomoduladores por via oral o la interrupcién
en determinados pacientes HBeAg(-) en funcién de los
niveles de HBeAg. No obstante, estas estrategias no deberian
aplicarse a la practica clinica mientras no se disponga de
resultados mas concluyentes.

Conclusion

La estrategia terapéutica anti-VHB mads extendida y eficaz
es la administracién a largo plazo de ANN de tercera gene-
racién, como ETV y TDE Las ventajas de esta estrategia
incluyen excelente tolerabilidad, eficaz inhibicién de la re-
plicacién del VHB, elevadas tasas de remisién bioquimica,
mejorfa histoldgica y prevencién de la descompensacién
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clinica (aunque no del desarrollo de CHC), al menos en los
pacientes con cirrosis. El seguimiento de los niveles séricos
de ADN del VHB combinado con un manejo proactivo de
la respuesta virolégica parcial o de la recaida viroldgica
mediante el cambio precoz a un farmaco sin resistencia cru-
zada, aseguran en la gran mayoria de los casos una
supresion viroldgica de larga duracién, independientemente
de las caracteristicas basales. Sin embargo, el tratamiento
con ANN no erradica el VHB, por lo que la mayoria de los
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