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Los recursos terapéuticos actualmente existentes per-
miten prevenir el empeoramiento de esta enfermedad en
la mayoria de ocasiones y, en algunos casos, conseguir
una remision permanente de su actividad. No obstante,
la heterogeneidad de la hepatitis B crénica y la eficacia
insuficiente de los farmacos disponibles hacen que el
tratamiento de esta enfermedad sea un problema com-
plejo, aungue no bien resuelto y en constante evolucion.
El tratamiento actual se basa en una seleccion cuidado-
sa tanto de los candidatos a recibir tratamiento como
del farmaco mas adecuado segun las circunstancias de
cada caso.
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Introduccion

La hepatitis B es una enfermedad infecciosa causada
por el virus de la hepatitis B (VHB), un virus DNA de doble
cadena de la familia de los Hepadnaviridae. Esta enfer-
medad, igual que la hepatitis C, constituye un problema
de salud publica de primer orden. Aunque en adultos es,
generalmente, una enfermedad asintomatica, en un 5%
de los pacientes, se vuelve una infeccion cronica que, en
muchos casos, conlleva la aparicion de complicaciones
hepéticas graves como la cirrosis o el carcinoma hepa-
tocelular.

La via de transmision principal del VHB es la parente-
ral, mediante transfusiones de sangre infectada, material
médico no esterilizado, el uso de drogas por via intra-
venosa y durante el parto, por contacto de la sangre
infectada de la madre con el recién nacido. La presen-
cia de virus en el esperma, la saliva y las secreciones
vaginales hace que el contagio sexual sea también una
via de transmision muy frecuente. La forma de contagio
depende del grado de endemia de la zona. En regiones

con endemia elevada, la transmision tiene lugar princi-
palmente de manera vertical o perinatal y, por tanto, los
recién nacidos son el grupo mas afectado. En zonas
de endemia baja o media la transmision es horizontal,
y por tanto, la poblacién mayoritariamente infectada es
la adulta.

Se han descrito hasta 8 genotipos virales consignados
con letras (de la A a la H). En la tabla 1 se describe la
distribucion geografica de estos genotipos. Si bien al-
gunos estudios sugieren la influencia de los genotipos
en la evolucion de la infeccion, su determinacion adn no
es habitual en la practica clinica.

Se calcula que unos 400 millones de personas en todo
el mundo estan infectados por el VHB y que medio
millén mueren anualmente a causa de una enferme-
dad hepatica asociada al VHB.* En el Estado espanol
la prevalencia del VHB se encuentra alrededor del 2%
(1,69% en Catalunya) y es la tercera causa de hepato-
patia, después de la hepatitis C y la hepatopatia por
alcoholismo.2

Historia natural de la hepatitis B

El VHB esta formado por un nucleo rodeado por una
cubierta lipidica o céapsida donde se insieren diversas
proteinas que constituyen el antigeno de superficie
(HBsAg), con el objetivo de adherirse en la membra-
na de los hepatocitos para facilitar la penetracion del
nucleo o core virico. La parte interna o nucleocapside
corresponde al antigeno del core (HBcAg) donde se
localizan el genoma virico y la DNA-polimerasa. Este
antigeno puede sufrir una lisis enzimatica y convertir el
HBCcAg en el antigeno e (HBeAg), que puede ser libe-
rado al plasma.

La infeccion primaria suele ser asintomatica, con una
remision espontanea y desarrollandose una inmunidad
frente a la reinfeccion con la aparicion de anticuerpos
contra el HBsAg (HBsAc). A pesar de esto, algunas in-
fecciones primarias (5%) persisten y se convierten en
cronicas. La infeccion cronica se caracteriza por la per-
sistencia del HBsAg, por la ausencia de anticuerpos y
por niveles de DNA virico que se detectan en la sangre
durante mas de 6 meses.

La presencia de los antigenos en sangre, asi como la
aparicion de sus anticuerpos correspondientes, los ni-
veles de transminasas y la carga virica resultan esencia-
les para el diagnostico diferencial de las fases evolutivas
de la infeccion (tabla 2). Asi pues, se han descrito 4
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Tabla 1. Distribucion geografica de los genotipos del VHB

Genotipo Subtipo Distribucion geografica
A adw2, ayw1 Nordoeste de Europa, Estado espafiol, Polonia, EUA, Africa Central, India, Brasil
B adw?2, ayw1 Sudeste asiatico, Taiwan, Japén, Corea, China, Tailandia
C adw?2, adrg+, adrg-, ayr Este asidtico y sudeste asiatico, india, Australia, EUA, Brasil
D ayw2, ayw3 Area mediterranea, Turquia, Iran, india, EUA, Brasil, Europa del Este
E ayw4 Oeste de Africa
F adw4qg-, adw2, ayw4 Centroamérica y Sudamérica, Alaska, Polinesia
G adw?2 Francia, Alemania, EUA
H adw4 Centroamérica y Sudamérica

fases evolutivas de la infeccion crénica por el VHB, que
son las siguientes:3

Fase de inmunotolerancia. Es la primera fase de la
enfermedad en que se detectan niveles elevados de
HBsAg y HBeAg, asi como una elevada carga virica.
Los niveles de las transaminasas son normales y la
inflamacion hepatica es leve o inexistente, hecho que
indica la ausencia de respuesta de la célula huésped
ante los hepatocitos infectados.

Fase inmunoactiva o de inmunoeliminacioén. Estan
presentes los HBsAg y HBeAg y la carga virica contintia
siendo elevada con tendencia a disminuir. El organismo
activa la respuesta inmunitaria, se incrementa su acti-
vidad histoldgica y, como consecuencia, aparece infla-
macion hepatica variable y una elevacion de los niveles
de las transaminasas. Durante esta fase se puede pro-
ducir la seroconversion del HBeAg y pueden aparecer
anticuerpos en la sangre (HBeAc). Los pacientes que
mantienen esta fase durante anos vy, por tanto, los ni-
veles de HBeAg elevados, tienen un riesgo mayor de
desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Fase de portador inactivo. Se origina, generalmen-
te, después de la seroconversion a HBeAc. Durante
esta fase, la inflamacion hepatica es minima, los nive-
les de DNA virico son bajos y las transminasas estan
normalizadas. Hay estudios que demuestran que, des-
pués de 30 anos de la seroconversion, los portadores
inactivos de VHB tienen una supervivencia similar a los
no infectados.4

Fase de hepatitis crénica HBeAg negativa. Un nu-
mero creciente de pacientes, después de la serocon-
version a HBeAc, mantienen la actividad histoldgica y
bioguimica activa con niveles elevados de DNA virico.
Este hecho se debe, fundamentalmente, a la presen-
cia de mutaciones en las regiones del precore y del
core del VHB y se produce una progresion de la hepa-
titis B cronica.s

Por tanto, podemos encontrar dos grandes grupos de
pacientes con hepatitis B cronica:

Hepatitis cronica HBeAg+. En esta, la respuesta in-
munitaria es insuficiente y no se consigue eliminar la
colonia del VHB salvaje. El paciente permanece perma-
nentemente en la fase inmunoactiva de la enfermedad.

Hepatitis créonica HBeAg-. En esta, se presentan
HBeAc vy la infeccion perdura por la mutacion del
VHB. Generalmente, la evolucion y el prondstico son
peores.5

Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento en pacientes con hepatitis B
crénica es suprimir la replicacion del virus para impedir
la progresion de la hepatitis cronica a cirrosis y carci-
noma hepatico. Los farmacos actualmente disponibles
permiten conseguir estos objetivos en una elevada pro-
porcion de los casos, si bien la curacion total y perma-
nente de la enfermedad es poco frecuente.®

Los criterios que se establecen para valorar la respues-
ta al tratamiento son los siguientes:

Respuesta virica. Niveles de DNA del VHB no detec-
tables mediante técnicas de hibridacion o el método
del DNA ramificado, o bien < 105 copias/ml mediante
técnicas de PCR. Igualmente se considera una res-
puesta virica positiva la seroconversion a HBeAc en
pacientes con HBeAg*, ya que mejora significativa-
mente el prondstico de la enfermedad.

Respuesta bioquimica. Niveles normalizados de las
transaminasas.

Respuesta histolégica. Disminucion del indice de
actividad histolégica al menos 2 puntos respecto del
indice histoldégico basal.

Respuesta completa. Respuesta virica, respuesta
bioguimica y pérdida del HBsAg (seroconversion a
HBsAC).

Asi mismo, se tienen que diferenciar tres tipos de res-
puesta en funcion del tratamiento:

Respuesta mantenida, cuando persiste durante el
tratamiento.

Respuesta final, al finalizar un ciclo de tratamiento.

Respuesta sostenida, cuando persiste 6 6 12 me-
ses después de finalizar el tratamiento.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las fases de la infecciéon del VHB

Hepatitis Fase de Fase Fase de Fase de hepatitis
aguda inmunotolerancia inmunoactiva portador inactivo cronica HBeAg-
HBsAg + + + + +
HBeAg + + + - -
HBeAc - - - + +
DNA-VHB + ++++ +/+++ = +/++
ALT +++ - +/+++ - +/++
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Actualmente, para el tratamiento de la hepatitis B cro-
nica hay cinco farmacos aprobados: el IFN alfa, el IFN
alfa en su forma pegilada, la lamivudina (LMV), el adefo-
vir dipivoxilo (ADV) y, el mas reciente, el ECV.

Interferon alfa

El IFN alfa es una citoquina con propiedades inmu-
nomoduladoras, antiproliferativas y antiviricas. Actual-
mente estan autorizados dos tipos de IFN: IFN alfa-2a
(Roferon A®) y IFN alfa-2b (Intron A®) para el tratamiento
de pacientes adultos con hepatitis B cronica histolégi-
camente probada, que presentan transaminasas eleva-
das y marcadores de replicacion virica. Asi mismo, esta
contraindicado en enfermos con enfermedad hepatica
descompensada. Se administra por inyeccion subcu-
ténea de 5 millones de unidades diarias o bien de 10
millones de unidades 3 veces a la semana durante un
periodo de 16 semanas en pacientes HBeAg* y de 12
meses en pacientes HBeAg'.”

En pacientes HBeAg* se observa una pérdida del an-
tigeno HBe entre el 25-40% de los casos aunque la
seroconversion a HBeAc soélo se observa entre un 10-
15% de los pacientes. La mayor parte mantienen una
respuesta sostenida y sélo se observa una reactivacion
entre un 10-20% de los casos. Existe un subgrupo de
pacientes en que el IFN alfa es especialmente efectivo
(pacientes que presenten infeccion por el genotipo A
del VHB con niveles elevados de transaminasas, baja
carga virica y ausencia de cirrosis).5 En pacientes HBe-
Ag’ la respuesta observada es menor.

La adicion de polietilenglicol a la molécula de IFN alfa
prolonga de manera significativa su permanencia en el
organismo vy la actividad del IFN de manera sostenida.
Peginterferon alfa-2a (PEG-IFN o-2a) (Pegasys®) ha
sido autorizado recientemente para el tratamiento de la
hepatitis B, y se administra por via subcutanea, en do-
sis de 180 mg/semana, durante 48 semanas, tanto en
pacientes HBeAg* como HBeAg™ que presenten enfer-
medad hepatica compensada, evidencia de replicacion
virica e inflamacion hepética.8 Aunque no se han hecho
comparaciones directas, parece ser que el tratamien-
to con IFN pegilado es superior al tratamiento con IFN
convencional. El tratamiento combinado con IFN pegi-
lado y LMV no mejora la efectividad de la monoterapia
con IFN pegilado.®

El inconveniente principal de las dos formulaciones es
la elevada frecuencia de los efectos secundarios entre
los que hay que destacar una sintomatologia seudo-
gripal (cefalea, astenia, febricula y dolor), trastornos
gastrointestinales (nausees, vomitos, dolor abdominal
y sequedad de boca), hematolégicos (neutropenia),
musculo-esqueléticos (mialgia y artralgia), dermatolo-
gicos (alopecia y prurito), que pueden mejorar al dismi-
nuir la dosis, y los trastornos psiquiatricos (irritabilidad,
insomnio, depresion), que no desaparecen hasta la
suspension del tratamiento.

Lamivudina

La LMV (Zeffix®) fue el primer andlogo de nucledsido
utilizado para el tratamiento de la hepatitis B. Esta
indicado para tratar la hepatitis B crénica en adultos
con enfermedad hepatica compensada, evidencia de
replicacion virica, niveles elevados persistentes de las
transaminasas y evidencia histolégica de inflamacion
hepatica activa y/o fibrosis. Igualmente, esta indicada
en la enfermedad hepatica descompensada. La dosis
recomendada es de 100 mg/dia, via oral.10

Su mecanismo se basa en la inhibicion de la transcrip-
tasa inversa de manera competitiva mediante su incor-
poracion al DNA del virus. El tratamiento, durante 48
semanas, en pacientes HBeAg*, produce la serocon-
version entre el 16-22% de los casos y se amplia al
29%, 40% y 47% durante 2, 3y 4 anos de tratamiento,
respectivamente.!” En pacientes con HBeAg™ se obser-
va una respuesta virica entre el 68-73% de los casos,
después de un ano de tratamiento, y entre un 73-96%
de respuesta bioquimica.'>'®

Un inconveniente de la LMV y, en general, de los ana-
logos de los nucledsidos es que, si se interrumpe el
tratamiento, la respuesta no se mantiene. En pacientes
con hepatitis cronica HBeAg* que, en tratamiento con
LMV, han conseguido la seroconversion a anti-HBe*
es posible que, si el tratamiento se interrumpe dema-
siado pronto, se produzca una reversion a HBeAg*
por lo que, en esta situacion, se recomienda prolon-
gar el tratamiento durante al menos 6 meses, una vez
se haya documentado la seroconversion a anti-HBe.
En pacientes con HBeAg* que durante el tratamiento
presentan respuesta virolégica y respuesta bioquimica
pero no presentan seroconversion HBe es habitual que
la interrupcion del tratamiento conlleve la reactivacion
de la enfermedad. En pacientes con hepatitis cronica
con HbeAg- que estan respondiendo bien al tratamien-
to es habitual que, si se interrumpe el tratamiento, la
enfermedad se reactive. Se esté explorando la posibili-
dad de interrumpir el tratamiento en pacientes con res-
puesta rapida, completa y mantenida durante diversos
anos de tratamiento continuado.

Otro inconveniente importante del tratamiento con LMV
es la aparicion progresiva de resistencia al medicamen-
to a medida que se prolonga el tratamiento. La resis-
tencia esta motivada por la aparicion de ciertas muta-
ciones en el dominio YMDD del gen de la polimerasa
que, después de cuatro afos de tratamiento, puede
llegar a ser presente en casi el 70% de los pacientes.
La aparicion de mutantes resistentes conlleva, en ma-
yor o menor grado, una pérdida de la efectividad del
tratamiento y, a veces, va acompanado de un rebrote
de reactivacion de la enfermedad. '

La LMV, como otros analogos de los nucledsidos y a
diferencia del IFN, presenta un excelente perfil de tole-
rabilidad ya que los efectos adversos son minimos. Su
administracion por via oral (un solo comprimido por dia)
facilita el tratamiento.

Adefovir dipivoxilo

El ADV (Hepsera®) es el profarmaco del ADV, un ana-
logo del nucledtido adenina. Una vez introducido en el
interior de las células de los mamiferos se convierte en
difosfato de ADV mediante enzimas e inhibe de manera
competitiva la DNA polimerasa virica que produce la
interrupcion de la cadena de DNA. Esta indicado para
el tratamiento de la hepatitis B crénica HBeAg*-, con
enfermedad hepatica compensada, y en adultos que
han desarrollado resistencias al tratamiento con LMV,
tanto en enfermedad hepatica compensada como
descompensada, con una dosis recomendada de 10
mg/dia por via oral.'®

En pacientes con HBeAg* se ha observado una tasa
de seroconversion del 12%, después de 48 semanas
de tratamiento, y del 29% y 43%, después de 96y 144
semanas, respectivamente.'® En pacientes con Hbe-
Ag se observa una negativizacion del DNA del 51%,
después de 48 semanas de tratamiento, del 71%, des-
pués de 96 semanas, y disminuye hasta el 67%, des-
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pués de 5 anos, observandose un patrén similar en
la normalizacion de les transaminasas. No obstante,
se ha notado una mejoria histolégica sustancial en
pacientes que han recibido tratamiento durante 5
anos. La supresion del tratamiento les comporta la
reactivacion de la enfermedad.'” Las resistencias al
ADV son menos frecuentes que en el tratamiento
con LMV (desde el 0%, el primer afio, hasta el 28%,
después de 5 afios de tratamiento).'”

Por otro lado, el tratamiento con ADV es efectivo en
pacientes con resistencia al tratamiento con LMV.

Sus efectos adversos son muy leves y no son supe-
riores a log observados en pacientes tratados con
placebo. Unicamente, se recomienda el ajuste de
dosis en pacientes que sufren insuficiencia renal.'®

El ECV (Baraclude®) es un analogo de la guanosina
que actua como un potente inhibidor de la polime-
rasa y por tanto de la sintesis del DNA del VHB.
Recientemente, ha sido aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento para el tratamiento de la
hepatitis B crénica en pacientes con HBeAg*  no
tratados previamente con anédlogos de nucledsidos
(dosis de 0,5 mg/dia, por via oral) 0 en pacientes
resistentes al tratamiento con LMV (dosis de 1 mg/
dia), con enfermedad hepatica compensada, evi-
dencia de replicacion virica, niveles de las transami-
nasas persistentemente elevados y pruebas histolo-
gicas de inflamacion activa y/o fibrosis.®

En pacientes sin tratamiento previo, la administra-
cion de ECV durante 48 semanas reduce la carga
virica y produce una mejora histolégica superior a
la observada en pacientes tratados con LMV. En
pacientes HBeAg* se observa una seroconversion
del HBeAg de un 21%, una negativizacion del DNA
del VHB de un 67%, y un 68% de normalizacion
de transaminasas. La prolongacion del tratamiento
a 96 semanas incrementa la seroconversion hasta
el 31% y la negativizacion del DNA hasta el 80%."
En pacientes HBeAg la negativizacion del DNA tie-
ne lugar en un 90% de los pacientes mientras que
el 72(3% normalizan las transaminasas a la semana
48.

Debido a estos estudios, el ECV aparece como un
potente inhibidor, superior a los tratamientos lleva-
dos a cabo con LMV o ADV. Se ha observado que
la resistencia al ECV requiere una resistencia pre-
existente a LMV, y también cambios adicionales en
la transcriptasa inversa del VHB.?" No se han ob-

servado resistencias en pacientes sin tratamiento
previo a las 48 y 96 semanas, si bien el nimero de
enfermos que han recibido tratamiento prolongado
aun es escaso. Se han observado posibles apari-
ciones de resistencias en un 10% de pacientes pre-
viamente resistentes a LMV, después de 2 anos de
tratamiento.??

Los principales efectos adversos observados son
leves. Hay que destacar insomnio, fatiga, trastornos
del sistema nervioso (cefalea, mareo y somnolencia)
y trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarrea y dispepsia). Asimismo, el 2% de los pacien-
tes mostraron elevaciones persistentes de las tran-
saminasas que superaban en mas de 10 veces el
limite superior del intervalo normal y un 5% de estos
superaron 3 veces el valor inicial de las transamina-
sas. Esta situacion se revierte con la interrupcion del
tratamiento.

Cuando y como se tiene que iniciar

el tratamiento

Debido a que, generalmente, la infeccion aguda por
el VHB remite espontaneamente en la mayor parte
de pacientes adultos inmunocompetentes, en esta
fase no se recomienda indicar el tratamiento farma-
coldgico. Igualmente, no todos los pacientes que
sufren infeccion cronica tienen que ser tratados. No
obstante, la decision de no tratar un paciente no
tiene que ser nunca definitiva y puede modificarse
en funcion de su evolucion clinica. Por esto es im-
portante llevar a cabo una monitorizacion frecuente
de la enfermedad.®

Considerando la evoluciéon natural de la enferme-
dad, no se recomienda tratar los pacientes en fase
de inmunotolerancia, ya que los tratamientos son
ineficaces con tasas de seroconversion inferiores
al 10%. Asi y todo, se recomienda una monitoriza-
cion de los niveles de transaminasas y DNA-VHB,
cada 3-6 meses, para valorar un futuro tratamiento.
lgualmente, los portadores inactivos no han de ser
tratados por tener un nivel de replicacion virica muy
bajo y no presentar lesion hepética. Se recomien-
da determinar las transaminasas cada 6-12 meses
para detectar una posible reactivacion de la enfer-
medad.?326

Por tanto, el tratamiento queda reservado para las
hepatitis cronicas con HBeAg*™-. La tabla 3 muestra
de forma esquematica las lineas-guia para indicar
el tratamiento, que tienen en cuenta las caracteris-
ticas de cada enfermo. A menudo se hace necesa-

Tabla 3. Caracteristicas clinicas para el tratamiento de la hepatitis B crénica

Clinica HBeAg ALT DNA-VHB Estrategia terapéutica
Enfermedad hepética compensada positvo > 2N >10° Tratamiento con PEG-IFN o anélogos de nucledsidos.
<2N > 10°Monitorizacion trimestral. Recomendable biopsia para ver
el grado de lesion hepatica.
<2N <10° Monitorizacion trimestral.
> 2N <10° Excluir otras causas de hepatitis. Considerar biopsia.
negativo > 2N > 10 Tratamiento con PEG-IFN o analogos de nucledsidos.
<2N > 10 Monitorizacion cada 3-6 meses.
Recomendable biopsia para ver el grado de lesion hepatica.
<2N <10* Monitorizacion cada 6-12 meses.
> 2N <10 Excluir otras causas de hepatitis. Considerar biopsia.

Enfermedad hepatica descompensada positivo cualquierPositivo por PCR Tratamiento con analogos de nucleésidos.
negativo cualquierPositivo por PCR Tratamiento con analogos de nucledsidos.
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Tabla 4. Caracteristicas de los tratamientos contra la hepatitis B cronica

IFN o PEG-IFN o-2a LMV ADV ECV
Exacerbacion No No Si Si ?
Duracion del tratamiento
HBeAg* 4-6 meses 48 semanas 1 ano indefinido 1 ano indefinido 1 afo indefinido
HBeAg 1-2 afos 48 semanas
Via de administracion Subcutanea Subcutanea Oral Oral Oral
Efectos adversos Si Si No Nefrotoxicidad No
Resistencias No No 24% (1 ano) No (1 ano) No (1 ano)*
67% (4 anos) 18% (4 anos) No (2 anos)*
Coste (€) aproximado 4100 Emeses) 107000180 4 500 4 aig) 6.000 (1afic)  7.700 (1 afio)
' 48 semanas

*Posibles resistencias (10%) en pacientes en tratamiento previo con LMV.

rio un seguimiento del enfermo antes de tomar la
decision de indicar el tratamiento o de continuar el
seguimiento. El tratamiento puede estar indicado en
enfermos que presentan valores de DNA virico por
encima de 105 copias/ml (enfermos con HBeAg®) o
de 104 (enfermos HBeAg), junto con una elevacion
de las transaminasas superior a dos veces los nive-
les normales. Si las lesiones hepaticas son minimas
0 leves, especialmente en pacientes jovenes, la in-
dicacion de tratamiento se tiene que establecer de
forma individual.?

Otro factor muy importante que hay que tener pre-
sente es la capacidad de progresion de la enfer-
medad valorada a través del conjunto de los datos
clinicos e histolégicos. El tratamiento esta espe-
cialmente recomendado en pacientes con eviden-
cias clinicas o histologicas de fibrosis avanzada o
cirrosis, independientemente de los niveles de las
transaminasas, ya que se ha demostrado que la ad-
ministracion de LMV, a largo plazo, reduce la pro-
gresion de la enfermedad hepatica y la aparicion de
carcinoma hepatocelular.?®

Es probable, aunque no ha sido demostrado espe-
cificamente, que el ADV o el ECV tengan un efecto
similar.

En caso de enfermedad hepatica descompensada
se tiene que iniciar tratamiento independientemente
de los niveles de DNA-VHB y de transaminasas. En
esta situacion el IFN esté contraindicado.

La eleccion del tratamiento farmacoldgico ade-
cuado se plantea siguiendo objetivos de eficacia
y seguridad. Como ya se ha comentado, existen
actualmente cinco medicamentos comercializados
para el tratamiento de la hepatitis B cronica, todos
clasificados de diagndéstico hospitalario y/o uso hos-
pitalario.

El IFN presenta una duracion limitada del tratamien-
to, una buena respuesta terapéutica y ausencia
de resistencias. No obstante esto, tiene un coste
elevado, numerosos efectos secundarios, baja res-
puesta virica sostenida y esta contraindicado en la
enfermedad hepatica descompensada. La LMV tie-
ne un excelente nivel de tolerancia y esta indicado
en la enfermedad hepatica descompensada, pero
consigue una baja respuesta sostenida y presenta
una duracion de tratamiento indeterminada. Su uso
prolongado conlleva la aparicion de resistencias y
la pérdida de los efectos beneficiosos conseguidos
anteriormente. Aunque es menos potente que la
LMV, el ADV es eficaz y bien tolerado, y su riesgo
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de resistencia es claramente inferior al de la LMV,
aunque la duracion del tratamiento también es in-
determinada. Por otro lado, el ADV es activo frente
colonias resistentes a la LMV. La aparicion reciente
del ECV puede llevar a cambios en un futuro proxi-
mo, ya que es un supresor de la replicacion del virus
B mas potente que la LMV o el ADV, y tiene una baja
tasa de resistencia.

Finalmente, hay que considerar la opinion del pa-
ciente a la hora de decidir qué tipo de tratamiento se
le ha de administrar. Para asegurar un mejor cum-
plimiento terapéutico, se le han de explicar las ven-
tajas e inconvenientes sobre la aparicion de efectos
secundarios y sobre la duracion limitada o indefinida
del tratamiento.

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas princi-
pales de los tratamientos contra la hepatitis B cro-
nica, incluyendo el coste. Como se ha comentado
anteriormente, cada tratamiento tiene sus ventajas
e inconvenientes y la experiencia del médico pres-
criptor es imprescindible a la hora de seleccionar el
tratamiento mas adecuado para cada paciente.

Conclusiones

El objetivo principal del tratamiento farmacoldgico
de la hepatitis B es evitar las complicaciones hepa-
ticas que se derivan de la enfermedad como, por
ejemplo, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.

La respuesta al tratamiento, debido a que la erradi-
cacion completa y permanente del virus se consi-
gue en un porcentaje muy bajo, se valora en funcion
de la respuesta virica (seroconversion, disminucion
del DNA-VHB), de la respuesta bioquimica (norma-
lizacion de las transaminasas) y de la respuesta his-
tologica (mejoria de la inflamacion y la fibrosis).

Los farmacos antivirales disponibles actualmente
para el tratamiento de la hepatitis B HBeAg* son
el IFN o, el PEG-IFN o-2a, la LMV, el ADV y el ECV.
La eleccion de un farmaco u otro depende, funda-
mentalmente, de las caracteristicas clinicas del pa-
ciente.

El tratamiento de la hepatitis B cronica continta
siendo un asunto no resuelto a pesar de las nuevas
aportaciones terapéuticas. En los proximos afos
apareceran nuevos antivirales que, junto con los
ya existentes y segun la combinacion que se haga,
pueden aportar mejoras en la eficacia y reducir los
porcentajes de aparicion de resistencias.
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