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Introduccion

A pesar de contarse con una vacuna eficaz cuyo
acceso estd cada vez mds facilitado, la hepatitis B
continta siendo un problema central en la salud
mundial. Se estima que el virus de la hepatitis B

Glosario

HBV: Hepatitis B Virus.
HCC: Hepatocarcinoma.
HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B.

HBeAg: Antigeno e de la hepatitis B.

HBV DNA: DNA de la hepatitis B.

ALT: Alanina aminotransferasa.

anti-HBc: Anticuerpo anti-antigeno del core de la
hepatitis B.

anti-HBs: Anticuerpo anti-antigeno de superficie de
la hepatitis B.

xVN: Veces por encima del valor normal.

PEG IFN alfa 2a: Interferon pegilado alfa 2a.
LVD: Lamivudina.

ADV: Adefovir dipivoxil.

ETV: Entecavir.

LdT: Telvibudina.

TDV: Tenofovir.

MUI: Millones de Unidades Internacionales.

HCV: Hepatitis C virus.

HDV: Hepatitis D virus.
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(HBV) ha infectado a mis de 2.000 millones de
personas en el mundo. Alrededor de 400 millones
persisten con una infeccién crénica vy, por lo tanto,
presentan un riesgo aumentado de desarrollar com-
plicaciones con riesgo para su vida como cirrosis, in-
suficiencia hepdtica y hepatocarcinoma (HCC).! Es-
tas complicaciones pueden ocasionar, a nivel global,
entre 500 mil y un millén de muertes por afo. Si
bien el 75% de los casos se encuentran en Asia y
Africa, la enfermedad por HBV también es un im-
portante problema de salud en Latinoamérica.?’

De acuerdo a la prevalencia de infeccién por
HBYV, se define como regiones de endemicidad baja
a aquellas con una prevalencia de HBsAg de 0,1% a
2%, intermedia cuando oscila entre 2% y 7%, y ele-
vada cuando es mayor de 7%. A pesar de carecer de
datos oficiales, se podria estimar por datos inferen-
ciales que en Latinoamérica la infeccién crénica po-
drifa afectar hasta un 2% de la poblacién.’

En los dltimos afos se ha avanzado mucho en el
conocimiento del HBV, tanto en los aspectos viro-
légicos como en aquellos vinculados con la enfer-
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medad propiamente dicha. Asimismo, es de gran re-
levancia la incorporacién de nuevos firmacos para
su tratamiento. Las indicaciones y la forma de tratar
a los pacientes con estos firmacos también han su-
frido variantes en los tltimos afios. El empleo racio-
nal de las diferentes drogas permite realizar un me-
jor control de esta patologfa y disminuir su impacto
socioeconémico.

La presente Guia Latinoamericana de Manejo de la
Hepatitis Crénica B estd dirigida a hepatdlogos, gas-
troenterélogos y a toda la comunidad médica en ge-
neral, asi como a las autoridades del drea de la salud
y a las organizaciones no gubernamentales de Lati-
noamérica, con la finalidad de estimular el conoci-
miento de la enfermedad y su tratamiento de acuer-
do con la realidad de nuestra regién.

Epidemiologia del HBV en Latinoamérica

El conocimiento de la epidemiologia del HBV en
Latinoamérica es incompleto. Predominan los datos
obtenidos en bancos de sangre con la subvaloracién
que esto implica. Con la informacién disponible en
la actualidad se puede inferir que la mayoria de los
paises de nuestra region tienen una endemicidad ba-
ja. Existen regiones con endemicidad intermedia y
alta como la cuenca del Amazonas, parte del No-
roeste argentino y paises como Haiti y Republica
Dominicana.’ Es probable que existan otras 4reas de
endemicidad intermedia o alta. Menos ain se cono-
ce sobre la distribucién de los genotipos del HBV.
Hasta el momento los pocos datos disponibles
muestran una fuerte presencia de genotipos autdc-
tonos como F y H.*7 Esta particularidad podria te-
ner implicancias en la historia natural de la enferme-
dad y en la respuesta al tratamiento.

Para conocer la epidemiologia del HBV en Lati-
noamérica y desarrollar las estrategias adecuadas pa-
ra su control es imprescindible la realizacién de es-
tudios poblacionales que permitan definir la real
distribucién del HBV, sus genotipos y el impacto
que esta enfermedad tiene.

Historia natural y terminologia

Después de una infeccién aguda, aproximada-
mente el 5% de los adultos, més del 90% de los
neonatos y hasta un 30% de los nifios menores de 5
afios pueden evolucionar a la cronicidad.® Alrededor
del 1% de los cuadros sintomdticos agudos pueden
desarrollar insuficiencia hepdtica.®
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Se define infeccién crénica por HBV a la persis-
tencia del HBsAg por mds de 6 meses. En ésta, se
distinguen cuatro fases de acuerdo a presencia o au-
sencia del HBeAg, niveles séricos de HBV DNA vy
de ALT, y hallazgos histolégicos.*

Las fases de la infeccién crénica por HBV son: a)
inmunotolerancia, b) inmunoeliminacién o hepati-
tis crénica HBeAg (+), ¢) portacién inactiva, y d)
hepatitis crénica HBeAg (-).

a) Inmunotolerancia: se observa en aquellos que
adquieren la infeccién en el momento del nacimien-
to y puede durar muchos afios. Se caracteriza por la
presencia de HBeAg (+), HBV DNA muy elevado,
aminotransferasas normales y ausencia de lesiones
histolégicas significativas, aunque no se descarta la
posibilidad de fibrosis hepdtica y de desarrollo de
hepatocarcinoma en pacientes que han atravesado
por esta fase durante décadas. En esta fase, la sero-
conversién espontdnea tanto del HBeAg como del
HBsAg es muy infrecuente.

b) Inmunoeliminacién: se caracteriza por la pre-
sencia de HBeAg (+), HBV DNA elevado o fluc-
tuante, ALT elevada y biopsia hepdtica con grados
variables de necroinflamacién. La duracién de esta
fase y las elevaciones persistentes o intermitentes de
las aminotransferasas se asocian con un mayor ries-
go de cirrosis y sus complicaciones. En esta fase la
seroconversién espontinea anual del HBeAg puede
llegar hasta el 10%.

¢) Portacién inactiva: se caracteriza por ausencia
del HBeAg, bajos niveles de HBV DNA (< 10* co-
pias/ml - < 2.000 Ul/ml) y niveles de ALT persis-
tentemente normales. Habitualmente la biopsia he-
patica muestra ausencia de actividad necroinflama-
toria. Si bien se considera que la enfermedad no
progresa en este periodo, es importante destacar que
en este grupo se pueden observar distintos grados de
fibrosis e incluso cirrosis inactiva, como consecuen-
cia de una severa injuria hepdtica desarrollada en la
etapa de inmunoeliminacién. En algunos casos pue-
de producirse una reactivacién espontdnea o secun-
daria a la inmunosupresién.

d) Hepatitis créonica HBeAg (-): se caracteriza
por HBeAg (-), elevaciones persistentes o intermi-
tentes del nivel del HBV DNA (> 10 copias/ml - >
2.000 Ul/ml) y de los valores de ALT. Histoldgica-
mente se observa actividad necroinflamatoria. Esta
fase puede presentarse luego de la fase de portacién
inactiva o directamente a continuacién de la fase de
inmunoeliminacién.
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La hepatitis B resuelta se define por la negativi-
zacion del HBsAg luego de una infeccién aguda o
crénica y se caracteriza por la presencia de anti-HBc
con o sin anti-HBs, ALT normal y ausencia de acti-
vidad necroinflamatoria. La infeccién oculta por
HBVse caracteriza por la presencia de HBV DNA
con HBsAg negativo (con o sin marcadores serold-
gicos de infeccién previa por el HBV). La reactiva-
cién de la hepatitis B se distingue por la reapari-
cién de la actividad necroinflamatoria en un porta-
dor inactivo o en un individuo que presentaba un
perfil serolégico de hepatitis B resuelta.

Objetivos del tratamiento en pacientes
con hepatitis cronica B
El objetivo de la terapia de la hepatitis crénica B es
suprimir o disminuir de manera significativa y soste-
nida la replicacién viral. De esta manera se puede lo-
grar una mejorfa de la lesién hepdtica y prevenir la
evolucién a formas mds severas de la enfermedad.®
La eleccién del tratamiento inicial debe ser indivi-
dualizada en base a los siguientes pardmetros:

. Probabilidad de respuesta.
. Edad.

. Comorbilidades.

. Presencia de cirrosis.

. Potencia.

. Resistencia a las drogas.

. Costo de las drogas.

. Efectos colaterales.

O 00 N O\ N W W N~

. Preferencia del paciente.

Al momento de considerar el tratamiento de la
hepatitis crénica B se reconocen dos grupos de pa-
cientes: con hepatitis crénica HBeAg (+) y con he-
patitis crénica HBeAg (-).

Criterios de respuesta

Respuesta bioquimica: normalizacién de los nive-
les de ALT.

Respuesta virolégica: a) en pacientes HBeAg (+):
HBV DNA no detectable por técnica de PCR y ne-
gativizacién del HBeAg. b) en pacientes HBe (-):
HBV DNA no detectable por técnica de PCR.

Falla terapéutica primaria: descenso < 1 loguo
Ul/ml del HBV DNA -en relacidn al basal pre-tra-
tamiento a los 3 meses de terapia.

Respuesta virolégica subéptima: disminucién ini-

cial del nivel de HBV DNA > 2 log Ul/ml con per-

sistencia de HBV DNA detectable por técnica de
PCR en controles posteriores.

Recaida virolégica intra-tratamiento: incremento
durante el tratamiento con andlogos de nucleésidos
del nivel de HBV DNA > 1 logio Ul/ml comparado
con el nadir (nivel mds bajo alcanzado). La recaida
virolégica habitualmente precede a la recaida bio-
quimica.

Recaida virolégica: aumento del HBV DNA séri-
co > 1 log después de 4 semanas de finalizado el tra-
tamiento.

Respuesta histolégica: disminucién de 2 puntos
en el indice de actividad histoldgica, sin progresién
de la fibrosis.

Respuesta completa: respuesta bioquimica y viro-
légica con negativizacién del HBsAg.

Candidatos a tratamiento

La indicacién actual del tratamiento se basa fun-
damentalmente en la combinacién de tres criterios:
aminotransferasas, carga viral (HBV DNA) e histo-
logia hepética, tomando en cuenta, ademds, el esta-
do general del paciente y la disponibilidad de las
drogas antivirales.

El HBeAg y el anti-HBe ya no son variables que
diferencian distintos grupos de pacientes segin la
carga viral del HBV, dado que en los dltimos con-
sensos se recomienda tener en cuenta el mismo pun-
to de corte del HBV DNA, tanto en pacientes
HBeAg positivo como en HBeAg negativo. Este
punto se diferencia de lo comunicado en guias ante-
riores, donde en el portador de HBeAg negativo se
sugerfa iniciar tratamiento a partir de un HBV
DNA > 2.000 UI/MI, mientras que en el HBeAg
positivo la terapia antiviral se le debfa indicar con
niveles de HBV DNA superiores a 20.000 UI/ml.

La decisién de tratar a un paciente con HBV de-
be evaluar los diferentes escenarios de la infeccién y
recordar que la modificacién de cualquiera de los
criterios antes mencionados (ALT, HBV DNA e his-
tologfa hepdtica), puede cambiar radicalmente la es-
trategia terapéutica.

Los pacientes infectados con HBV que deben ser
considerados para el tratamiento son aquellos porta-
dores con un HBV DNA > 2.000 UI/ml (> 10.000
copias/ml) y/o niveles de ALT que superen el limite
normal y con una histologia hepética que muestre
inflamacién de grado moderado a severo (A2 o mds)
ylo fibrosis significativa (F2 o mayor por score ME-

TAVIR) .
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Otras situaciones que también deben ser
tenidas en cuenta®"

Paciente HBeAg negativo, anti-HBe-positivo
con ALT normal y HBV DNA < 2.000 Ul/ml
(portador inactivo): Estos pacientes no deben reci-
bir tratamiento y debieran ser monitoreados con
HBV DNA y ALT cada tres meses el primer afio y
luego cada 12 meses para descartar la probabilidad
de una reactivacién que invalide el diagnéstico de
un verdadero estado de portador inactivo.

Paciente HBeAg positivo con HBV DNA elevado
(habitualmente > 107) y ALT normal (estado de in-
munotolerancia): Estos casos suelen presentarse en
jovenes (menores de 30 afios) quienes, si no presentan
historia de enfermedad hepética, cirrosis y/o HCC, no
necesitardn biopsia hepdtica ni tratamiento antiviral.
También deben ser monitoreados con determinacio-
nes regulares de ALT. En algunos subgrupos de pa-
cientes que presentan largo tiempo de replicacién vi-
ral activa (mds de 30 afios) y que en consecuencia pu-
dieran haber desarrollado diversos grados de fibrosis
podria considerarse una evaluacién de la misma, ya sea
mediante biopsia hepdtica o elastografia (Fibroscan).
Si se detectase un estadio F2 o mayor (METAVIR),
podria evaluarse la indicacién de tratamiento.

Pacientes con hepatitis crénica B con ALT < 2
veces del limite superior normal e histologia he-
patica leve (< A2/F2): Estos pacientes tampoco ne-
cesitan tratamiento y deben ser monitoreados regu-
larmente con ALT.

Pacientes con cirrosis compensada: Deben ser
tratados independientemente de los niveles de ALT
y HBV DNA (incluso < 2.000 UI/m). Cada vez con
mayor frecuencia se propone tratar a este grupo de
pacientes con cualquier nivel de carga viral o simple-
mente presentado un HBV DNA detectable. La ra-
z6n de esta conducta es el riesgo potencial de insu-
ficiencia hepdtica grave que estos pacientes pueden
presentar frente a un brote de aminotransferasas ge-
nerado por una reactivacién del HBV.

Pacientes con cirrosis descompensada: Requie-
ren tratamiento antiviral urgente con cualquier ni-
vel de viremia, dirigido a frenar el estado replicativo
y prevenir la futura aparicién de mutantes resisten-
tes. Un porcentaje elevado de estos pacientes necesi-
tard trasplante hepdtico, incluso luego de la negati-
vizacién del HBV DNA. A pesar del fracaso parcial
del tratamiento farmacoldgico en estos casos, la car-
ga viral negativa pre-trasplante tiene menos posibi-
lidades de una recurrencia de la enfermedad en el
periodo de inmunosupresién post-trasplante.

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana — Vol 41 / N° 4 / Diciembre 2011

Tratamiento

En Latinoamérica las drogas disponibles para el
tratamiento de la hepatitis crénica por virus B son:
interferén pegilado alfa 2a (PEG IFN alfa 2a), lami-
vudina (LVD), adefovir-dipivoxil (ADV), entecavir
(ETV), telbivudina (LdT) y tenofovir (TDV).

Son consideradas drogas de primera linea: PEG
IFN alfa 2a, ETV y TDV. En todos los pacientes se
debe disponer de una determinacién cuantitativa de
HBV DNA previo al inicio del tratamiento. Los
controles del nivel de viremia durante el tratamien-
to dependerdn de la droga a utilizar y/o del estadio
de dafo histolégico. De manera general, una vez
iniciado el tratamiento con nucleés (t) idos se deben
controlar cada 6 meses los niveles de HBV DNA y
de ALT, asi como HBeAg y anti-HBe, en aquellos
con hepatitis crénica HBeAg(+). El nivel de viremia
debe controlarse cada 3 meses en aquellos pacientes
que presentan una cirrosis. Dada la complejidad del
manejo de estos pacientes, la indicacién de trata-
miento, asi como el seguimiento de los mismos du-
rante el tratamiento, deben ser realizados primaria-
mente por un hepatélogo.

Tratamiento en pacientes con hepatitis
cronica HBeAg (+)

Las drogas actualmente recomendadas para este
grupo de pacientes son: ETV, TDV y PEG IFN al-
fa 2a. E1 PEG IFN alfa 2a estarfa indicado como tra-
tamiento inicial en pacientes jévenes, sin comorbili-
dades y con criterios de buena respuesta al trata-
miento (ALT elevada, niveles bajos de HBV DNA y
genotipo A, en caso de disponer del mismo). En pa-
cientes con viremia muy elevada y/o niveles de ALT
< 2xVN, es preferible la utilizacién de ETV o TDV.

El uso de LVD como tratamiento de primera linea
no estd recomendado en estos pacientes debido a la
alta frecuencia de resistencia a esta droga. Sin em-
bargo, en caso de no disponer de drogas de primera
linea se podria indicar LVD, ADV o LdT. En estos
casos es muy importante controlar periédicamente
la respuesta virolégica durante el tratamiento, acor-
tando los perfodos de determinacién de HBV DNA
por la alta probabilidad de desarrollo de resistencia.
Evidencias recientes indican que cuando el nivel de
HBV DNA, a los 6 meses para LVD o a los 12 me-
ses para ADV, es superior a 103, debe considerase
otra opcidn terapéutica debido al alto riesgo de de-
sarrollar resistencia. En aquellos que reciben LdT se
debe realizar una determinacién de HBV DNA en

.
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la semana 24 de tratamiento, pudiéndose continuar
esta terapia cuando la viremia sea no detectable, ya
que éstos son los pacientes en quienes la droga pre-
senta alta eficacia y minima resistencia.

Esquema terapéutico y respuesta

PEG IFN alfa 2a: Se administra por via subcuti-
nea en dosis de 180 ug por semana durante 48 se-
manas. La seroconversién del HBeAg es de aproxi-
madamente 27% a la semana 48, elevandose a 32%
24 semanas después de finalizado el tratamiento. La
seroconversién a anti-HBe se mantiene en el largo
plazo (12 meses) en alrededor del 90% de los casos.
La posibilidad de contar con determinacién de los
niveles de HBsAg y de HBV DNA intra-tratamien-
to probablemente podrd, en un futuro cercano,
identificar a pacientes con altas o bajas posibilidades
de responder a este tratamiento.

Los eventos adversos mds frecuentes asociados a
IFN estdndar o pegilado son: fiebre, cansancio, neu-
tropenia, plaquetopenia y depresién. Por estos efec-
tos adversos s6lo requieren disminucién o disconti-
nuacion del tratamiento un 5% de los tratados. Las
contraindicaciones mds relevantes para su adminis-
tracién son: enfermedad psiquidtrica activa, enfer-
medades autoinmunes, leucopenia o trombocitope-
nia severas y cirrosis descompensada.'

Entecavir: La dosis indicada en pacientes sin evi-
dencia de resistencia a LVD es de 0,5 mg/dia por via
oral. La duracién del tratamiento debe extenderse
hasta los 6 a 12 meses después de haber obtenido la
seroconversién del HBeAg. La seroconversion del
HBeAg es del 21% al afo, superando el 40% mis
alld de los 3 afios de tratamiento.”'® La seroconver-
sién a anti-HBe se mantiene en el 82% de los casos
(6 meses). La incidencia de resistencia, reportada
hasta el momento, es menor de 1% a los 5 afos de
tratamiento."” La tolerancia a ETV es muy buena. Se
aconseja ajustar la dosis de acuerdo a la funcién re-
nal del paciente cuando la depuracién de creatinina
es menor de 50 ml/min.

Tenofovir: Es estructuralmente similar a ADV,
pero mds potente y con menor incidencia de nefro-
toxicidad. La dosis es de 300 mg/dia por via oral. La
seroconversién del HBeAg es de 21% al ano. El
HBV DNA es indetectable al afio en el 74% de los
pacientes HBeAg (+). La incidencia de resistencia,
reportada hasta el momento, es extremadamente ba-
ja. La tolerancia a TDV es muy buena. Se aconseja
ajustar la dosis de acuerdo a la funcién renal del pa-
ciente cuando la depuracién de creatinina es menor

de 50 ml/min. "Una respuesta histolégica muy favo-
rable tras 5 anos de tratamiento con TDV ha sido
reportada recientemente, con mejoria de la firosis y
regresién de la cirrosis en la mayor parte de los
pacientes”.

Lamivudina: No debe ser indicada en la actuali-
dad como tratamiento de primera linea. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que hay un grupo de
pacientes en quienes esta droga se ha iniciado afios
atrds. La dosis indicada es de 100 mg/dia por via
oral. La duracién del tratamiento debe extenderse
hasta los 6 a 12 meses después de haber obtenido la
seroconversiéon del HBeAg. La seroconversién del
HBeAg es del 16% al 20% al afo, pudiendo llegar
a casi 50% a los 5 afios de tratamiento.'>" La sero-
conversién a anti-HBe se mantiene en el largo plazo
(3 afios) en el 77% de los casos. La limitacién que
tiene el tratamiento prolongado con LVD se debe a
la alta incidencia de variantes resistentes (YMDD),
que ocurre en un 15% o mds por afo, alcanzando al
70% de los tratados durante 5 afos. La tolerancia a
LVD es muy buena. Se aconseja ajustar la dosis de
acuerdo a la funcién renal del paciente cuando la
depuracién de creatinina es menor de 50 ml/min.

Adefovir dipivoxil: No debe ser indicado en la
actualidad como tratamiento de primera linea. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que existe un gru-
po no menor de pacientes en quienes esta droga se
ha iniciado afios atrds. La dosis indicada es de 10
mg/dia por via oral. La duracién del tratamiento de-
be extenderse hasta los 6 a 12 meses después de ha-
ber obtenido la seroconversién del HBeAg. La sero-
conversién del HBeAg es de 12% al ano, pudiendo
llegar a 46% a los 3 afios de tratamiento. La sero-
conversion a anti-HBe se mantiene en el largo plazo
en el 91% de los casos (1 afio). La incidencia de re-
sistencia es nula en el primer afo y se incrementa
progresivamente alcanzando al 15% de los tratados
a los 4 afios. La tolerancia a ADV es muy buena. Se
aconseja ajustar la dosis de acuerdo a la funcién re-
nal del paciente cuando la depuracién de creatinina
es menor de 50 ml/min. Debido a la posibilidad de
nefrotoxicidad, se deberd controlar la funcién renal
durante el tratamiento.

Telbivudina: No debe ser indicada en la actualidad
como tratamiento de primera linea. Sin embargo,
existe un grupo de enfermos que comenzaron a reci-
bir este firmaco hace algunos afios. La dosis indicada
es de 600 mg/dia por via oral. La duracién del trata-
miento debe extenderse hasta 6 a 12 meses después
de haber obtenido la seroconversién del HBeAg. La
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seroconversién del HBeAg es de 22% el primer afio,
pudiendo llegar a 30% a los 2 afios de tratamiento.
La seroconversién a anti-HBe se mantiene en alrede-
dor del 80% de los casos (6 meses).'* La incidencia de
resistencia reportada hasta el momento es de 5% al
afio de terapia, y 22% a los 2 afos. La tolerancia a tel-
bivudina es muy buena. Se aconseja ajustar la dosis de
acuerdo a la funcién renal del paciente cuando la de-
puracién de creatinina es menor de 50 ml/min.

Tratamiento en pacientes con hepatitis
cronica HBeAg (-)

Las drogas actualmente recomendadas en primera
linea para este grupo de pacientes son ETV, TDV y
PEG IFN alfa 2a. El PEG IFN alfa 2a estarfa indi-
cado como tratamiento inicial en pacientes jévenes,
sin comorbilidades y con criterios de buena respues-
ta al tratamiento (ALT elevada, niveles bajos de
HBV DNA). En pacientes con HBV DNA muy ele-
vado y/o niveles de ALT < 2 xVN es preferible la
utilizacién de ETV o TDV. Evidencias recientes in-
dican que en caso de tratamiento con andlogos nu-
cléos(t)idos, ante la ausencia de respuesta primaria o
una respuesta subéptima durante el primer afio de
tratamiento, se debe considerar otra opcién terapéu-
tica debido al alto riesgo de desarrollar resistencia.”

Esquema terapéutico y respuesta

PEG IFN alfa 2a: Se administra por via subcuti-
nea en dosis de 180 ug por semana durante 48 se-
manas. La respuesta al fin del tratamiento es de 63%
(HBV DNA < 400 copias/ml). A los seis meses lue-
go de haber suspendido la terapia se observa una res-
puesta favorable en el 43% de los pacientes, pero
con una evaluacién de la carga viral més elevada de
lo aconsejada (HBV DNA < 20.000 copias/ml). En
ese lapso de observacién solo un 19% de los trata-
dos muestra HBV DNA < 400 copias/ml.* Resulta-
dos de estudios recientes sugieren la posibilidad de
acortar tratamientos futiles con PEG IFN en pa-
cientes que no muestren una caida intra-tratamien-
to de los niveles del HBsAg. Por este motivo, la
cuantificacién de los niveles de HBsAg cobra gran
interés en vista a las futuras estrategias de tratamien-
to para estos pacientes.

Entecavir: La dosis indicada en pacientes sin evi-
dencia de resistencia a LVD es de 0,5 mg/d por via
oral. La duracién del tratamiento debe extenderse
por tiempo indefinido. Después de 48 semanas de
tratamiento se consigue una respuesta virolégica en
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el 90% de los pacientes (HBV DNA < 300 co-
pias/ml).” La suspensién luego de 48 semanas pro-
voca una recafda en la mayoria de los casos. No se
observé resistencia al ETV hasta 2 afios de trata-
miento y estudios recientes determinan que es mini-
ma su emergencia luego de tres anos de terapéuti-
ca."” Sin embargo, es necesario un seguimiento mds
prolongado para determinar la emergencia de cepas
resistentes. La tolerancia a ETV es muy buena. Se
aconseja ajustar la dosis de acuerdo a la funcién re-
nal del paciente, cuando la depuracién de creatinina
es menor de 50 ml/min.

Tenofovir: Es estructuralmente similar a ADV,
pero mds potente, con menor incidencia de nefroto-
xicidad. La dosis aprobada es de 300 mg/dia por via
oral. El HBV DNA es indetectable al afio en el 90%
de los pacientes. La incidencia de resistencia repor-
tada hasta el momento es extremadamente baja. La
tolerancia a TDV es muy buena. Se aconseja ajustar
la dosis de acuerdo a la funcién renal del paciente
cuando la depuracién de creatinina es menor de 50
ml/min. El tratamiento es por tiempo indefinido.
"Una respuesta histolégica muy favorable tras 5
anos de tratamiento con TDV ha sido reportada
recientemente, con mejoria de la firosis y regresién
de la cirrosis en la mayor parte de los pacientes”.

Lamivudina: No debe ser indicada en la actuali-
dad como tratamiento de primera linea. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que existe un grupo de
enfermos en quienes esta droga se ha iniciado afios
atrds. La dosis indicada es de 100 mg/d por via oral.
Como ya se mencioné previamente, no se conside-
ra firmaco de primera linea en esta poblacién. Su
uso sblo podria recomendarse en asociacién con
ADV en pacientes con cirrosis.

Adefovir dipivoxil: No debe ser indicado en la ac-
tualidad como tratamiento de primera linea. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que existen pacientes
en quienes esta droga se ha iniciado afios atrds. La
dosis indicada es de 10 mg/dia por via oral. La dura-
cién del tratamiento debe extenderse por tiempo in-
definido. Después de 48 semanas de tratamiento se
consigue una respuesta viroldgica en el 51% de los
casos (HBV DNA < 400 copias /ml). La suspensién
luego de 48 semanas provoca una recaida casi univer-
sal. Al afo de suspendido solo el 8% de los pacientes
tratados permanecen con HBV DNA no detectable
(< 10° copias/ml). Estudios recientes indican que la
suspensién de la droga luego de cinco afios de trata-
miento puede acompafiarse de remisién bioquimica

y virol6gica en una proporcién mds elevada.”*
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La incidencia de resistencia se incrementa progre-
sivamente con el tratamiento (0%, 3%, 11%, 18%
y 28%, luego de 1, 2, 3, 4 y 5 afios de tratamiento,
respectivamente). La tolerancia a ADV es muy bue-
na. Se aconseja ajustar la dosis de acuerdo a la fun-
cién renal del paciente cuando la depuracién de
creatinina es menor de 50 ml/min. Debido a la po-
sibilidad de nefrotoxicidad, se debe controlar la fun-
cién renal durante el tratamiento.

Telbivudina: No debe ser indicada en la actuali-
dad como tratamiento de primera linea. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que existen pacientes en
quienes esta droga se ha iniciado afos atrds. La do-
sis indicada es de 600 mg/dia por via oral. Después
de 96 semanas de tratamiento se consigue una res-
puesta virolégica en 82% de los pacientes (HBV
DNA < 300 copias /ml).*** La suspensién luego de
52 semanas provoca una recaida en la mayoria de los
casos. La incidencia de resistencia reportada hasta el
momento es de 5% al afio de tratamiento y 9% a 2
anos. La tolerancia a LdT es muy buena.

Poblaciones especiales

Coinfeccion HBV-HCV

La prevalencia de coinfeccion HBV-HCV en éreas
endémicas para HBV y en algunos grupos en riesgo
para ambas infecciones (adictos a drogas endoveno-
sas o politransfundidos) no es baja y oscila entre el
10% y el 66%.* Cuando dos o mds virus hepatotro-
pos estdn presentes en un mismo individuo éstos
pueden interactuar ocasionando de manera intermi-
tente o persistente el predominio de uno de ellos, lo
que puede determinar una disminucién de la repli-
cacién viral de uno o de ambos. En la actualidad no
hay evidencias firmes sobre cémo tratar la coinfec-
cién HBV-HCV. Se considera que el tratamiento
debe estar dirigido al virus dominante. En caso de
predominar el HCV, debe indicarse tratamiento con
PEG IFN mds ribavirina, controlando la replicacién
del HBV. Si existiesen evidencias de persistencia o
aumento en la replicacién de este ultimo, se debe

agregar ETV o TDV.

Coinfeccion HBV/HDV

El tratamiento de la hepatitis delta es generalmen-
te muy pobre en resultados. La combinacién de altas
dosis de IFN estindar (10 MUI 3 veces a la semana)
més LVD (100 mg/dia) durante 48 semanas ha de-
mostrado ser mds eficaz que la monoterapia con IFN

(respuesta virol6gica sostenida: 28% Vs. 16%).”

La monoterapia con andlogos nucleds(t)idos no
ha mostrado ser eficaz en este grupo de pacientes.

Un estudio reciente, con un ndmero apreciable
de pacientes, demostr6 la utilidad del PEG IFN en
esta coinfeccién (25% de HDV RNA negativo al
término del tratamiento). También se han obtenido
resultados satisfactorios con la asociacién de PEG
IFN con andlogos nucleos(t)idos (ADV).*

Cirrosis descompensada

Los candidatos a tratamiento son aquellos que
presentan HBV DNA detectable, independiente-
mente de los valores de transaminasas o carga viral.
El tratamiento con IFN esténdar o PEG IFN estd
contraindicado en la cirrosis descompensada. Los
andlogos nucleds(t)idos estdn indicados en estos pa-
cientes, siendo preferibles aquellos con mayor po-
tencia antiviral y menor resistencia. En esta pobla-
cién de pacientes la primera linea de tratamiento
con ETV ha sido aprobada recientemente (no debe
ser empleado en pacientes con resistencia a LVD).”

Pacientes hemodializados

Los enfermos hemodializados se comportan habi-
tualmente como inmunosuprimidos, por lo que se
consideran un grupo de riesgo para desarrollar in-
feccién crénica por HBV.?

Los pacientes con hepatitis crénica frecuentemen-
te desarrollan una enfermedad histolégica m4s agre-
siva que no se correlaciona con los valores de transa-
minasas. Por este motivo se justifica la realizacién de
biopsia hepdtica en pacientes con replicacién viral.
En aquellos con dafio histolégico que justifique tra-
tamiento, éste debe iniciarse antes de la indicacién
del trasplante renal.

No hay ningin estudio comparando eficacia y to-
lerancia entre interferén y anélogos nicleos(t)idos
en esta poblacién de pacientes. Los pacientes pue-
den ser tratados con IFN estdndar, comenzando con
dosis bajas e incrementdndolas de acuerdo a la tole-
rancia. El PEG IFN alfa 2a estd aprobado para su
uso en hemodidlisis en dosis de 135 ug/semana. La
LVD estd indicada en pacientes con intolerancia,
contraindicaciones y/o falta de respuesta a IFN.

Pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor
La reactivacién de la hepatitis B es una complica-
cién reconocida en pacientes portadores de HBsAg
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que deben ser sometidos a quimioterapia u otros
tratamientos inmunosupresores, con una incidencia
que oscila entre 20% y 50%.* Los pacientes afecta-
dos pueden evolucionar hacia una remisién espon-
tinea de la reactivacién. Sin embargo, algunos pa-
cientes pueden presentar una hepatitis severa, con
ictericia e incluso con evolucién hacia la muerte. Va-
rias series retrospectivas y estudios prospectivos con
controles histéricos han demostrado que la inciden-
cia de reactivacién de la hepatitis B desciende en
forma significativa con la terapia profildctica con
LVD (de 25% a 54% en los controles, y de 0% a
4% en los tratados).”

La recomendacién actual es que se investigue la
presencia de HBsAg y anti-HBc en todo paciente en
quien se indique algtin tratamiento inmunosupresor
antes de comenzar con el mismo. En aquellos sero-
positivos, el uso preventivo de LVD reduce la fre-
cuencia y severidad de la reactivacién y puede mejo-
rar la sobrevida. Se recomienda comenzar de 2 a 4
semanas antes de la inmunosupresién y continuar
hasta al menos 6 a 12 meses después de terminada.”
Si se estima que el tratamiento inmunosupresor
pueda extenderse durante mds de 6 meses, se reco-
mienda indicar ETV o TDF en lugar de LVD. El
IFN estd contraindicado.

En pacientes HBsAg negativos con perfil serolé-
gico de infeccién previa por HBV (anti-HBc con o
sin anti-HBs) la incidencia de reactivacién no es
bien conocida y no hay acuerdo sobre la indicacién
de tratamiento profildctico. En cualquier caso se
recomienda el monitoreo estrecho durante el pe-
riodo de inmunosupresién (por medio de contro-
les de aminotransferasas, HBsAg y HBV DNA) y
el tratamiento precoz con antivirales si hubiera evi-
dencia de una reactivacién.

Pacientes pediatricos

La hepatitis crénica B en nifios se caracteriza por
ser asintomdtica en el 80% a 90% de los casos. La
mayorfa de los pacientes cursa con aminotransfera-
sas normales o levemente aumentadas y altos niveles
de HBV DNA, compatibles con la fase de inmuno-
tolerancia.

El tratamiento de la hepatitis crénica B en la in-
fancia estd indicado en nifios de 2 a 18 afios de am-
bos sexos, con dos determinaciones de HBsAg posi-
tivo con un intervalo de 6 meses entre ambas,
HBeAg positivo con HBV DNA positivo mayor a
10° copias/ml o HBeAg negativo con HBV DNA
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positivo mayor a 10* copias/ml ALT elevada en dos
determinaciones en el intervalo de 3 a 6 meses e his-
tologia compatible con hepatitis crénica (minimo
A1-F1). Dos drogas han sido aprobadas para su uso
en pediatria: IFN alfa y LVD. La tasa de respuesta
allFN es similar a la de los adultos.” La dosis utili-
zada fue de 6 MU/m?, médximo 10 MU, 3 veces por
semana durante 24 semanas. Las contraindicaciones
en nifios son semejantes a las de los adultos e inclu-
yen: cirrosis descompensada (situacidn excepcional
en nifos), asociacién con enfermedades autoinmu-
nes, trasplantes de 6rganos o enfermedad neuropsi-
quidtrica grave. Los efectos adversos son general-
mente leves y transitorios (fiebre, mialgia, cefalea,
artralgia y anorexia).

En nifios la dosis de LVD es de 3mg/kg/dia y el
tratamiento debe extenderse durante al menos 52
semanas. Las tasas de seroconversién del HBeAgy la
incidencia de resistencia son semejantes a las obser-
vadas en los adultos.” Otras drogas, como ADV,
ETV, LdT y PEG IEN, deben ser validadas para su
uso en pediatria.”

Coinfeccion HIV-HBV

En el mundo existen aproximadamente 40 millo-
nes de portadores de infeccién HIV, de los cuales un
5% a 10% se encuentran coinfectados por HBV. La
coinfeccién, especialmente en pacientes inmunode-
primidos (CD4 < 200 células/ml), puede empeorar
la historia natural de la hepatitis crénica por HBV.
En este grupo de pacientes la seroconversién del
HBeAg es menos frecuente, el nivel de HBYV DNA
es mds elevado y la lesién hepdtica es mds agresiva y
con mayor morbimortalidad que en los monoinfec-
tados por HBV.* El estudio histolégico es de gran
importancia para determinar la severidad del dano
hepitico y la oportunidad terapéutica. El tratamien-
to del HIV puede llevar a la reactivacién de la hepa-
titis por reconstitucién inmune.

Los candidatos a tratamiento del HBV en indivi-
duos coinfectados no difieren de los monoinfecta-
dos. Sin embargo, existen algunas consideraciones
que deben ser tenidas en cuenta segin el paciente
requiera o no HAART.¥” En aquellos que van a ini-
ciar HAART o que ya estén bajo este tratamiento, se
deberia incluir TDV dentro del esquema para evitar
la emergencia de cepas resistentes al LVD.* En
aquellos que no requieren HAART, se deben utilizar
drogas sin accién anti-HIV como ADV o en casos
seleccionados PEG IFN alfa, si bien existen pocos
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datos a favor de la utilizacién de este dltimo en esta
poblacién. El tratamiento con LVD o TDV en mo-
noterapia estd contraindicado. De acuerdo a recien-
tes comunicaciones, no se debe utilizar ETV en mo-
noterapia en este grupo de pacientes pues se ha de-
mostrado una accién anti-HIV de esta droga con
aparicién de variantes resistentes del HIV.%

Debido a que son escasas las posibilidades tera-
péuticas en pacientes que aln no requieren
HAART, se debe indicar tratamiento cuando el gra-
do de fibrosis sea > 2 (METAVIR) o anticipar el ini-
cio del HAART incluyendo TDV de acuerdo a lo

descrito previamente.

Tratamiento en pacientes resistentes a
lamivudina, adefovir, telbivudina, entecavir
o tenofovir

El tratamiento de la hepatitis crénica B con anti-
virales requiere habitualmente de un periodo de
tiempo prolongado. Los andlogos de nucleés(t)idos
producen una respuesta casi universal en lo que a
supresién de la replicacién viral se refiere. Sin em-
bargo, la eficacia de la terapia a largo plazo tiende a
disminuir progresivamente a medida que aumenta
la resistencia a los antivirales, por la aparicién de ce-
pas mutantes resistentes a estos farmacos.

El diagnéstico de resistencia se establece por la
reaparicién en suero de HBV DNA después de un
periodo de indetectabilidad, o su elevacién mayor a
1 log durante el tratamiento luego de haber presen-
tado una respuesta virolégica.®

Resultados recientes indican que en pacientes con
evidencias de resistencia a LVD es preferible utilizar
tratamiento combinado debido a que la utilizacién
de monoterapia puede asociarse con mayor frecuen-
cia a una futura resistencia. La rotacién a monotera-
pia con ETV a dosis de 1 mg/dia resulta en una dis-
minucién significativa de la carga viral y mejorfa
histolégica en la mayoria de los pacientes. Sin em-
bargo, la mutacién preexistente de resistencia a
LVD puede predisponer a resistencia a ETV.* Entre
las opciones de tratamiento combinado se puede
optar por el agregado de ADV * 0 TDV, o interrum-
pir LVD e iniciar emtricitabina combinado con
TDV. Cuanto mds precozmente se realicen estos
cambios, mds rapidamente se podrd controlar la re-
plicacién viral en el paciente resistente a LVD.

En caso de resistencia a ADV, se recomienda agre-
gar o cambiar a ETV.* Otra opcién es el agregado

de LVD o cambiar por la combinacién de ETV y
TDV o de emtricitabina y TDV. En caso de resis-
tencia a LdT, estd indicado agregar ADV o TDV, y
no se recomienda cambiar a ETV ya que la muta-
cién preexistente de resistencia a LdT puede predis-
poner a resistencia a ETV.*' En caso de resistencia a
ETV, estudios 77 vitro han demostrado actividad de
ADV o TDV, pero atin no existen datos clinicos que
lo confirmen. En caso de resistencia a TDV, deberia
agregarse ETV.

Algoritmo del manejo de la hepatitis crénica B

Hepatitis crénica HBV
HBeAg positivo

s

N\
N\ 4 \

I ALT elevada (x 2 vn) I I ALT normal I

4 '

<2.000 Ul/ml
< 10*copias/ml

ALT normal

>2.000 Ul/ml
> 10* copias/ml

Biopsia _hepética Seguimiento ¢/ 3-6
(opcional) meses y/o considerar
biopsia hepatica en
1 > 40 afios
No tratar ‘

ALT c/6 meses Lesiones hepaticas

Tratamiento antiviral \

significativas

Hepatitis cronica HBV
HBeAg negativo

Ll

N\
4 N\ V4 \

I ALT normal I I ALT elevada (x 2 vn) I I ALT normal I

} i 4

| <2.000 Ul/ml

>2.000 Ul/ml
< 10%copias/ml

> 10%copias/ml

Portador inactivo Biopsia hepatica Seguimiento ¢/ 3-6

(opcional) meses y/o considerar

biopsia hepatica en
1 > 40 afios

L4

No tratar
ALT c/6 meses

Tratamiento antiviral \ Lesiones hepaticas

significativas
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