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Caso clinico

Falla hepética aguda sobre crénica por exacerbacién
de hepaititis B asociada a suspensién de la
terapia antiviral: reporte de caso

Acute-on-chronic liver failure caused by hepatitis B flare
associated with stopping antiviral therapy: case report

José Carlos A/vorez—Poyores’, Cristian A/vorez—Poyoresz,

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez’

Resumen

El principal objetivo del tratamiento de la infeccién por virus de la hepatitis B es prevenir la replicacion
viral, con el fin de evitar las posibles complicaciones asociadas a la infeccién, como son las exacer-
baciones o flares, las cuales pueden llegar a ser tan severas que causan una falla hepdtica aguda
sobre crénica (ACLF). la ACLF se asocia con falla multiorgénica y una alta mortalidad, y puede ser de-
sencadenada por la reactivacién de hepatitis virales, infecciones bacterianas y consumo de alcohol,
enfre ofros factores. Aunque la fisiopatologia de la ACLF no es clara atn, parece haber una respuesta
inflamatoria excesiva asociada con esta condicién. El uso de andlogos de nucledtidos,/nucledsidos
en el frafamiento de la hepatitis B crénica reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas a
la progresién de la enfermedad hepatica, pero la ferapia a largo plazo fiene sus limitaciones por el
alto costo y por el riesgo asociado al uso indefinido. Debido a esto, en los tltimos afios se ha venido
considerando la interrupcién de la ferapia en algunos pacientes por parte de las diferentes asocia-
ciones; no obsfante, aln no hay consenso en cuanto al mejor momento para hacerlo. Se describe el
caso clinico de un paciente con cirrosis compensada por hepatifis B, con HBsAg positivo y HBeAg
inicialmente negativo, a quien se le suspendié el fratlamiento con entecavir por decision médica, pre-
sentando una ACLF por exacerbacién de la hepatitis B, con posterior deterioro y muerte del paciente.
Se debe realizar una caracterizacion adecuada de cada paciente antes de suspender el tratamiento.

Palabras clave: falla hepdtica aguda sobre crénica, hepatitis crénica, cirrosis, antiviral, recaida,
hepatifis B.
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Abstract

The main objective of freating hepatitis B virus infection is to prevent viral replication in order to avoid
possible complications, including flares which can become so severe that can cause an acute over
chronic liver failure (ACLF). ACLF is associated with multiple organ failure and high mortality, and
can be triggered by reactivation of viral hepatitis, bacterial infections and alcohol consumption,
among other factors. Although the pathophysiology of ACLF is not yet clear, there appears to be an
excessive inflammatory response associated with this condition. The use of nucleotide/nucleoside
analogs in chronic hepatitis B reduces the risk of morbidity and mortality related to the progression
of the disease, but longterm treatment has its limitations due to the high cost and the risk of indefinite
therapy. Due to this, in recent years the stopping of therapy in some patients has been considered by
the different associations; however, there is currently no consensus as fo the best time to do it. We
present a clinical report of a patient with compensated hepatitis B cirrhosis, with positive HBsAg and
initially negative HBeAg, who stopped treatment with entecavir by medical instruction, developing
ACIF due to exacerbation of hepatitis B, with subsequent deterioration of the patient condition and
ultimately death. An adequate characterization of each patient must be carried out before stopping
treatment.

Keywords: acute on chronic liver failure, chronic hepatitis, cirthosis, antiviral drugs, relapse, hepatitis B.

Introduccion

El principal objetivo del tratamiento de la
infeccion por virus de la hepatitis B (VHB)
es prevenir la evolucion de la historia na-
tural de la enfermedad, mediante la supre-
sién persistente de la replicacion viral [1],
con el fin de evitar las posibles compli-
caciones asociadas a la infeccién, como
son las exacerbaciones o flares de la en-
fermedad, que en ocasiones pueden ser
fan severas que conduzcan al paciente a
una insuficiencia hepdtica aguda sobre
cronica [ACLF, del inglés, Acute-on-Chro-
nic Liver Failure ) [2]. El uso de andlogos
de nucledtidos/nucledsidos [AN], como
entecavir o tenofovir, reduce el riesgo de
morbilidad y mortalidad asociadas a la
enfermedad hepdtica, y con frecuencia
puede revertir una cirrosis hepdtica pre-
existente a pesar de no lograrse la erra-
dicacién del virus [3-5]. Sin embargo, el
fratamiento a largo plozo con estos medi-
camentos tiene sus limitaciones por el alto
costo y por el riesgo asociado a un frafo-
miento indefinido. Por lo tanto, se debe

realizar una caracterizacién adecuada de
cada paciente, con el fin de optimizar el
uso de estos medicamentos [4].

la exacerbacion o flare de la hepatitis B
como factor desencadenante de ACLF, se

......

subita de ALT por encima de 300 U/L
en pacientes con un nivel basal de ALT
<200 U/L vy bilirrubina dentro de los limi-
tes normales [6]. Posteriormente, Chang y
colaboradores la definieron como un au-
mento abrupto de ALT sérica de mas de
5 veces el valor del limite superior normal
(40 U/L) o un aumento de mds de 3 ve-
ces en el nivel de ALT basal. Este umbral
de ALT habia sido ampliomente acepta-
do en los andlisis categéricos de ensayos
ferapéuticos o estudios clinicos desde la
década de 1990 [7,8]; no obstante, en
la actualizacién més reciente de las guias
de la AASID 2018 (del inglés, American
Association for the Study of Liver Diseases)
sobre hepatitis B crénica, se definié nue-
vamente como el aumento =3 veces de

los valores basales de ALT >100 U/L[9].
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Por su parte, la ACLF es un sindrome que
se caracteriza por una descompensacion
aguda de la hepatopatia crénica ya esta-
blecida, asociada a falla multiorganica y
a una alta mortalidad a 28 dias que va-
ria entre 23% y 74% [10-12]. La hepatitis
alcohélica y la reactivacién de las hepa-
fitis virales son los factores precipitantes
mds frecuentes, pero se han descrito ofros
factores asociados como las infecciones
bacterianas y la hemorragia digestiva
[11]. la prevalencia de estos posibles
desencadenantes varia segin el drea
geogrdfica. En Europa y Estados Unidos,
las infecciones bacterianas vy la hepatitis
alcohdlica son los dos principales fac-
tores identificados, en un 30% y 20%,
respectivamente, en comparacién con lo
reporfado en China donde predomina
la exacerbacion de la hepatitis B en un
35%, seguida de infecciones bacterianas
en un 27% [13]. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que hasta en un 40% a
50% de los pacientes no se identifica la
causa asociada [11,12,14].

Hasta el momento no hay una definicién
consistente de la ACLF, v las asociaciones
a nivel mundial difieren entre si y dejan
muchas dreas de incertidumbre [15]; de
igual manera, los diferentes estudios uti-
lizan sus propias definiciones [16]. En
2009, la APASL (del inglés, Asian Pacific
Association for the Study of the Liver| pro-
porciont el primer consenso sobre ACLF,
donde recibié la definicion de dafio he-
patico agudo que se manifiesta con ic-
tericia y coagulopatia complicada con
ascitis y/o encefalopatia en un periodo
inferior a 4 semanas, en un paciente con
enfermedad hepdtica crénica con o sin
cirrosis [17]. En 2014 el concepto se
amplié e incluyé una alta mortalidad @
los 28 dias [18]. En la actualizacién de
2019 se complementa la definicién como
una falla hepdtica que debe manifestarse
con ictericia (bilirrubina total =5 mg/dl)
y coagulopatia (INR >1,5), que se com-
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plica dentro de un periodo de 4 sema-
nas con ascitis y/o encefalopatia en un
paciente con o sin diagnéstico previo de
enfermedad crénica hepdtica/cirrosis, y
que se asocia con una alta mortalidad a

28 dias [16].

A continuacién se describe el caso clinico
de un paciente con cirrosis por hepatitis
B, compensada, con HBsAg positivo y
HBeAg inicialmente negativo, a quien se
le suspendié el tratamiento con entecavir
por decision médica, presentando una
falla hepdtica aguda sobre crénica por
exacerbacién de la hepatitis B, con pos-
ferior deferioro rdpido y progresivo que
condujo a la muerte del paciente.

Caso clinico

Paciente masculino de 60 afos con ante-
cedente de diabetes mellitus tipo 2, hiper-
fension arterial y diagnéstico de infeccion
por VHB en 2007, con HBeAg inicialmen-
fe negativo, v cirrosis hepatica Child-Pugh
B, sin complicaciones. Proveniente de
zona rural endémica para infeccién croni-
ca por VHB, con antecedentes familiares
de hepatocarcinoma celular asociado a
infeccion por VHB. Tuvo cita de control
@ meses afrés con carga viral no defec-
table, HBsAg 7.863 Ul/ml, y HBeAg
y anti-HBe negativos. Adicionalmente,
se habia realizado ofro control 5 meses
atrds, con carga viral de 81 copias/ml,
HBsAg >1.000 Ul/mL, y HBeAg vy anti-
HBe negativos. Relatd que por decisién
médica, en ofro centro hospitalario, se le
habia suspendido el fratamiento con ente-
cavir desde hacia un afio.

Ingresé a urgencias el 25 de febrero de
2020 por cuadro de dolor abdominal di-
fuso de un mes de evoluciéon, de predomi-
nio en epigastrio e hipocondrio derecho,
asociado a nduseas, malestar general,
fatigabilidad e ictericia en la Gltima se-
mana. Al examen fisico el paciente pre-
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sentaba signos vitales estables, ictericia
evidente, con dolor abdominal de predo-
minio en hemiabdomen superior sin signos
de irritacion ni megalias, y con lesiones
purpUricas en miembros inferiores. El resto
del examen fisico se encontfré normal. Los
paraclinicos para el momento de su ingre-
so hospitalario se describen en la tabla 1.

Con base en estos hallazgos, el paciente
se hospitalizo y se reinicié el tratamiento
con entecavir ajustado a la funcién renal,
se suspendieron nefrotoxicos, y se diag-
nosticod al paciente con ACLF por exacer-
bacién de infeccion cronica por hepatitis
B sobre higado cirrdtico, con criterios de
severidad.

Tabla 1. Valores de laboratorio para el momento de su ingreso.

Pardmetro Resultado Valores de referencia
Hemoglobina 17,8 g/dl 1317
Hematocrito 50,9% 42-52
Leucocitos 5.500/L 4.500-11.000
Plaquetas 76.000/pl 150.000-450.000
Tiempo de protrombina (TP) 25,2 segundos 9,7-13
(TTig?;po de tromboplastina parcial 50 segundos 26.1-36,9
INR 2,16 0,9-1,2
Aspartato aminofransferasa (AST) 3.241 U/L 5-34
Alanino aminotransferasa (ALT) 4135 U/L 0-55
Bilirrubina directa 11,42 mg/dL 0,1-0,5
Bilirrubina total 15,02 mg/dL 0,2-1,20
Fosfatasa alcalina 234 U/L 40-150
Gamma glutamil transferasa (GGT) 196 U/L 12-64
Creatinina 1,77 mg/dl 0,6-1,1
Nitrégeno ureico 27 mg/dl 8,4-25,7
Acido drico 2,9 mg/dL 2,3-7,5
Fosforo 2,4 mg/dl 2,54,5
Proteinuria en 24 horas 750 mg/dia 50-80
AlbUmina 3 g/dl 3,554
Calcio 8,6 mg/dlL 8,4-10,2
Cloro 103,5 mmol/L 08-107
Magnesio 2,09 mg/dl 1,724
Sodio 130 mmol/L 136-145
Potasio 5,02 mmol/L 3,55,1
Proteina C reactiva (PCR) 4,08 mg/L 0,01-0,82
\g/f‘e(l)cécijllcol?f\/(éeGTed|mentocwon 11 mm/h 1415
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TSH 0,64 mUI/L <4,55
Cortisol 6,9 pg/dl 523
CPK 545 Ul/L <195
Complemento C3 31 mg/dl 88-252
Complemento C4 10 mg/dL 12-72
Factor reumatoideo <10 Ul/ml <15
Lactato deshidrogenasa (LDH) 496 U/L 125-245
21.581.790 Ul/mlL 0-19 Ul/mlL
Carga viral
(73.593.902 copias/ml)
HBsAg 348,65 S/N 00,89
HBeAg 231,72 S/CO <1,00
Anti-HBe 6,515/CO <1,00
Citoquimico de orina Bilirrubinas, hematuria, piuria, proteinuria y cilindros
granulosos abundantes sin bacterias
INR: indice internacional normalizado; TSH: hormona estimulante de la tiroides; HBsAg: an-
tigeno de superficie del virus de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e del virus de la hepatitis B;
anfi-HBe: anticuerpos contra el HBeAg.

El servicio de Nefrologia evalué al pacien-
fe y determiné una posible glomerulonefritis
por complejos inmunes, asociada a la in-
feccion viral, con posible patrén membrano-
proliferativo. No se pracficod biopsia renal
debido a la frombocitopenia y al frastorno
de coagulacion asociado.

El paciente continud con deterioro de su
compromiso hepdtico (cirrosis Child-Pugh
C; Meld 43) vy renal (insuficiencia renal
aguda KDIGO 3 por glomerulonefritis
aguda asociada a hepatitis B), requirien-
do hemodidlisis urgente. Debido a la in-
suficiencia hepdtica severa sin ninguna
mejoria con el manejo con entecavir,
bilirubina total de 24 mg/dL y directa
de 18 mg/dL, INR de 4, disminucién de
transaminasas (AST 771 U/Ly ALT 1.596
U/L), ademds de encefalopatia hepdatica
[HII/IV, se hizo tributario de trasplante he-
patico. En dias posteriores, el paciente
presentd bacteriemia por bacilos gram-
negativos y shock séptico, v a pesar del
manejo, fallecié el 20 de marzo.

Discusion

la infeccion crénica por VHB es fratable
pero no curable. El obijefivo final de la tera-
pia contra el VHB es la pérdida del HBsAg,
con o sin seroconversién a anti-HBs, para
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
asociados a la enfermedad hepdtica causo-
da por el virus [3-5]. Los pacientes tratados
con AN tienen baja probabilidad de perder
el HBsAg, pero usualmente logran inhibir la
expresién del virus durante el tratamiento,
y una vez se consigue, se requiere terapia
indefinida para mantenerla confroloda en
una proporcién significativa de pacientes

[5,19].

En los dltimos afios se ha venido conside-
rando la interrupcion de la terapia a largo
plazo con AN en algunos pacientes, con
argumentos como: 1) se puede justificar en
aquellos pacientes que hacen remisién viro-
logica y bioguimica sostenida después de un
fratamiento de consolidacién; 2) los posibles
efectos secundarios de una ferapia indefini-
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da; 3) el costo del tratamiento; y, 4) la ad-
herencia al frafamiento, que con frecuencia
disminuye con el paso de los afios [4]. Sin
embargo, en la actualidad no hay consenso
entre los fres guias infernacionales mas im-
portanfes en cuanto al mejor momento para
suspender los AN, y cada guia establece
sus propias pautos. En la tabla 2 se descri-
ben los criterios sugeridos por estas guias.

Como regla general para interrumpir el frato-
miento con AN en los pacientes sin cirrosis
con HBeAg positivo, se utiliza como criferio
la seroconversién sosfenida del HBeAg a
antiHBe, acompaiada de una carga viral
del VHB con niveles indefectables durante
al menos 12 meses (o 36 meses segun la
APASL) de terapia de consolidacion. Para
los pacientes con HBeAg negativo sin cirro-
sis, se considera por lo general la carga viral
negativa como la mejor variable clinica; sin
embargo, la APASL recomienda que se pue-
de suspender después de al menos 2 afios
de ferapia, siempre y cuando la carga viral
permanezca indetectable en 3 ocasiones
separadas, con 6 meses de diferencia; esfa
deferminacién probablemente debida a la
carga financiera que implica la terapia en
esfos paises con una alta prevalencia de
hepatitis B. Adicionalmente, la EASL (del in-
glés, European Association for the Study of
the Liver) en 2017, sugiri¢ que los AN pue-
den ser suspendidos en pacientes seleccio-
nados sin cirrosis con HBeAg negativo, en
fanto haya permanecido la supresion virolé-
gica por mds de 3 afios con ferapia de con-
solidacién, y los pacientes puedan tener un
seguimiento esfrecho. Por su parte, la AASLD
no recomienda interrumpir el fratamiento en
los pacientes negativos para HBeAg, asf ha-
yan hecho remisién viroldgica y bioguimica

[9,19,20].

En los pacientes con cirrosis, tanto la EASL
como la AASLD recomiendan la terapia in-
definida mientras sean positivos para HBsAg

[9,20], y solo la APASL considera la posible

suspension de la terapia con AN, siempre y

cuando haya una estrecha vigilancia postro-
tamiento [4,19].

Son multiples los estudios que se han publi-
cado evaluando la suspensién de la terapia
con AN en los pacientes con infeccién créni-
ca por VHB, todos con resultados heterogé-
neos; sin embargo, se observa que la recal-
da virologica es muy frecuente [70%), y que
hasta el 50% de los pacienfes manifiestan
recaida clinica, con un incremento de ALT
e incluso con descompensacion hepdtica y
muerte, especialmente en pacientes con ci-
rrosis [3].

El principal motivo por el cual el retiro de
los AN en pacientes con HBeAg negativo
difiere enfre las diferentes guias, estd relo-
cionado con las bajas fasas de remisién vi
rolégica descritas después de la interrupcion
del tratamiento. En una revisién sistemdtica
reciente que incluyd 25 estudios con 1.716
pacientes, la mayoria de ellos asidticos, se
enconfrd que el 56% vy el 70% de los po-
cientes con HBeAg negativo presentaron
recaida virologica a los 12 y 24 meses, res-
pectivamente, después de la suspensién del
tratamiento [21]. Adicionalmente, las tasas
de remision virolodgica mostraron ser relativor-
mente mayores en los pacientes inicialmente
positivos para HBeAg, al igual que la dura-
cion de la remision bioguimica. la pérdida
del HBsAg solo ocurrio en el 2% del total
de los participantes. En los pacientes con
HBeAg negativo se encontré que la proba-
bilidad de una remision virologica duradera
posterior al refiro de la terapia, estaba aso-
ciada de forma significativa con la duracién
de la remision viroldgica durante la terapia
de consolidacion para los pacientes con fro-
famiento con AN >24 meses; por el confro-
rio, en los pacientes positivos para HBeAg
no se encontré dicha asociacion. Esto su-
giere que anfes de considerar suspender el
fratamiento con AN en un paciente HBeAg
negativo, se requieren minimo 2 afos de te-
rapia de consolidacion. En cuanto al grupo
de pacientes con cirrosis, se encontré una
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Tabla 2. Comparacién de criterios para suspender el tratamiento antiviral en pacientes con
hepatitis B crénica entre las diferentes guias.

Guias Pacientes HBeAg positivo Pacientes HBeAg negativo

EASL 2017 El fratamiento se debe suspender | El fratamiento se debe suspender
después de la pérdida del HBsAg | después de la pérdida del HBsAg en
en pacientes sin cirrosis o con pacientes sin cirrosis o con Cirrosis
cirrosis compensada. compensada.
En pacientes sin cirrosis, el En pacientes seleccionados sin cirrosis
fratamiento se puede suspen- se podria suspender el tratamiento des-
der después de un periodo de pués de al menos 3 afios de supresion
consolidacién de al menos 12 virolégica. Estos pacientes deben ser
meses, en aquellos que hacen moniforeados de manera permanente.
seroconversion esfable del HBeAg E ot _ deb
y que fengan niveles indetectables : - poc(ljlen eT CON CITOsIs No sel 1ebe q
de carga viral [ADN-VHB. Estos suspenber € TrSTOT'iHTO pqreB resgo de
pacienfes deben ser monitoreados | ©XACerPACIoN e 1A epaifis .
de manera permanente.
En pacientes con cirrosis no se
debe suspender el tratamienfo por
el riesgo de exacerbacion de la
hepatifis B.

AASLD 2018 En pacientes sin cirrosis, el La decision de suspender la terapia en

fratamiento se puede suspender
después de un periodo de conso-
lidacién de al menos 12 meses,
en aquellos que hacen serocon-
version esfoge a anfiHBe, si hay
niveles de ALT normales y de car-
ga viral indetectables (ADN-VHB.
De manera allema, se puede
suspender el trafamiento después
de la pérdida del HBsAg. Estos
pacientes deben ser monitoreados
cada 3 meses durante al menos

1 afio.

En pacientes con cirrosis y sero-
conversiéon a anti-HBe, se sugiere
ferapia anfiviral indefinida debido
al riesgo de descompensacion y
muerte, a menos que haya una
fuerte justificacion para la interrup-
cién del fratamiento. Se puede
considerar la alternativa de sus-
pender la terapia en este grupo
de pacientes si hay pérdida del
HBsAg; sin embargo, esfa opcion
no cuenfa adn con suficiente
evidencia que la respalde. Si se
suspende el fratamiento en pa-
cientes cirréticos, estos deben ser
monitoreados cada mes durante
los primeros 6 meses, v luego
cada 3 meses.

los Fodemes sin cirrosis requiere una
evaluacién cuidadosa de los riesgos y
beneficios.

En pacientes con cirrosis no se
recomienda suspender el fratamiento
debido a la posibilidad de descom-
pensacién y muerte; sin embargo, la
informacién para este grupo de po-
cientes es limitada. En estos pacientes
se puede considerar la alternativa de
suspender la terapia cuando hay pér-
dida del HBsAg, aunque esta opcién
no cuenta adn con suficiente evidencia
que la respalde.

Volumen 2 | Némero 1 | Enero 2021 @ 269




| Alvarez-Payares JC, Alvarez-Payares C, Restrepo-Gutiérrez JC

APASL 2016

En pacientes sin cirrosis, se
puede suspender el tratamiento
después de al menos 1 a 3 afios
de ferapia de consolidacién, en
aquellos que hacen seroconver-
sion estable del HBeAg, con ALT
normal y carga viral (ADN-VHB)

En pacientes sin cirrosis, se puede
suspender el tratamiento después de

la pérdida del HBsAg, ya sea por se-
roconversién a anti-HBs o por pérdida
del HBsAg posterior a 12 meses de
terapia de consolidacién, o después
de al menos 2 afios de tratamiento con

indetectable.

seguimiento esfrecho.

En los pacientes con cirrosis, se
puede considerar suspender el
fratamiento, siempre y cuando
se pueda establecer un plan de

carga viral [ADN-VHB) indefectable,
documentada en 3 ocasiones, con

6 meses de diferencia. Una vez se
suspende el fratamiento, los pacientes
deben ser monitoreados cada mes
durante los primeros 3 meses, y luego
cada 3-6 meses.

En los pacientes con cirrosis, se puede
considerar suspender el fratamiento,
siempre y cuando se pueda establecer
un plan de seguimiento estrecho.

EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the
Study of Liver Diseases; APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver; VHB: virus
de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e del VHB; anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; HBsAg:
antigeno de superficie del VHB; ALT: alanino aminotfransferasa.

recaida bioquimica en casi el 40% de ellos,
ademds de dos (0,8%) casos con descom-
pensacién hepdtica, y la muerte de uno de
ellos por falla hepdtica aguda. los autores
concluyeron que no se deben suspender los
AN como esfrategia de manejo en este gru-
po de pacientes, a pesar de que algunos es-
tudios en Asia han reportado que puede ser
un abordaje seguro. Finalmente, los autores
manifestaron que no hubo un predicfor con-
fiable de recaida después de la inferrupcién
del tratamiento [21].

En el estudio prospectivo mas grande y re-
ciente realizado hasta la fecha, reportado
por Lliem y colaboradores [22], se evalud la
evolucion de un grupo de 67 pacientes alea-
torizados 2:1 para suspender o continuar el
fratamiento con AN, basados en las pautas
establecidas por la EASL. Se incluyeron pa-
cientes positivos y negativos para HBeAg,
la mayoria de origen asidtico, y se encontrd
que después de 72 semanas hubo remisién
sostenida de la enfermedad (definida como
HBeAg negativo, ADNVHB <2.000 Ul/mL

y niveles de ALN normales) en el 29% de los

pacientes que suspendieron el tratamiento,
en comparacién con el 82% del grupo que
continué recibiendo la ferapia. De aquellos
en quienes se suspendié el tratamiento, el
33% presentaron una recaida virolégica o
bioquimica, y para el 38% se necesitd reini-
ciar la terapia. Ademds, un porcentaje més
alto de pacientes HBeAg positivos pretrata-
miento requirié reinicio de terapia en com-
paracion con los HBeAg negativos (61%
versus 22%), lo cual confradice lo reportado
por ofros estudios donde se ha encontrado
una mejor respuesta a la inferrupcion de la
ferapia en los inicialmente positivos para
HBeAg. Hubo pérdida del HBsAg en dos
pacientes; uno de cada grupo. los aufores
concluyeron que, con base en los resultados,
en ese grupo de pacientes la suspensién de
la terapia no mostré ningin beneficio [22].

la decisién de inferrumpir la terapia con AN
debe ser considerada de manera individual
de acuerdo con los condiciones de cada
paciente, no solo feniendo en consideracion
su situacién clinica, sino también sus antece-
dentes personales y fomiliares. Al paciente
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presentado en el caso clinico, por decision
médica, se le suspendio el tratamiento @
pesar de tener un diagnéstico de cirrosis
hepdtica con HBsAg positivo de manera
consistente, y un HBeAg inicialmente nego-
fivo. De acuerdo con las guias de la EASL y
la AASLD, los pacientes con cirrosis deben
permanecer con terapia indefinida debido
al riesgo de exacerbacion de la hepatifis B,
como sucedi6 con el paciente. Unicamente
las guias de la APASL consideran la posibi-
lidad de suspender la terapia en esfe grupo
de pacientes, siempre y cuando haya pér-
dida del HBsAg, criterio tampoco tenido en
consideracion con el paciente presentado.
Adicionalmente, provenia de una vereda en
zona rural, que posiblemente pudo hacer
dificil el desplazamiento a los controles ne-
cesarios como parte del monitoreo estrecho
recomendado para los pacientes, una vez
suspendida la terapia.

En conclusién, se podria considerar suspen-
der los AN en pacientes cuidadosamente se-
leccionados con HBsAg positivo, siempre y
cuando no fengan cirrosis y hayan consegui-
do una remisién viroldgica estable (>12 me-
ses de seroconversion del HBeAg y carga
viral negafiva en los inicialmente positivos
para HBeAg; =3 afios de carga viral nega-
fiva en los casos negativos para HBeAg], v
que puedan ser monitoreados estrechamente
postratamiento. Estos pacientes podran ma-
nifesfar recaidas virolégicas y bioquimicas,
y en ellos es aconsejable reiniciar la terapia.
El seguimiento postratamiento deberd incluir
por lo menos la deferminacién de AlT y de la
carga viral cada 3 meses durante el primer
afo, pero en los pacientes negativos para
HBeAg se debe garantizar una vigilancia
mds estrecha, idealmente mensual durante
los 3 primeros meses. Finalmente, quedan
aln femas por resolver, como son los criterios
para la seleccién de los pacientes candida-
fos a una terapia finita, los riesgos del trato-
miento indefinido con AN, y la bisqueda
de marcadores que optimicen el manejo de
la hepatitis B cronica. Actualmente se estan

HeraTeOLOGIA

evaluando nuevas estrategias de tratamiento
con inmunomoduladores y mecanismos de
soporte hepdtico, pero los datos ain son -
mitados.
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