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Articulo de revisién

Recomendaciones en el tratamiento actual de la infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B

Current recommendations for the treatment
of chronic hepatitis B infection

Victor Deioxes Escandén Felizzola!

Resumen

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) se considera un problema de salud pabli-
ca mundial. Se estima que al menos dos mil millones de personas han estado expuestas al VHB,
y a pesar de una vacuna efectiva, 300 millones de personas estdn infectadas crénicamente a
nivel mundial. Aunque el virus no es directamente citopdtico, la infeccién puede desencadenar
cirrosis hepdtica y aun, carcinoma hepatocelular (CHC). EI ADN circular cerrado covalentemente
(ADNccc) en el nicleo de los hepatocitos vy la incapacidad del sistema inmunitario para eliminar
la infeccién crénica por el virus son los mecanismos mds importantes de la infeccién por VHB. Las
diferentes entidades, como la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL) v la Aso-
ciacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepdticas [AASLD), ponen a disposicién
las pautas para el manejo de esta enfermedad. A pesar de los avances en el tratamiento de la
infeccion crénica por el VHB, en particular con el desarrollo de los andlogos de los nuclestidos/
nucledsidos, quedan atn muchos interrogantes. Las investigaciones contindan para el desarrollo
de nuevas opciones de tratamiento enfocadas principalmente en evitar que la suspension de la
terapia conlleve a un incremento de la carga viral, con el consecuente aumento del riesgo de
progresién de la enfermedad hepatica, y un eventual CHC.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, infeccién crénica, tratamiento, interferén, andlogos de los
nucledtidos/nucledsidos, carga viral.

Abstract

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is considered a global public health problem. It is es-
fimated that at least two billion people have been exposed to HBV, and despite an effective
vaccine, 300 million people are chronically infected worldwide. Although the virus is not directly
cytopathic, the infection can trigger liver cirthosis and even hepatocellular carcinoma (HCC).
Covalently closed circular DNA (cccDNA] in the nucleus of hepatocytes and the inability of the
immune sysfem to eliminate chronic virus infection are the most important mechanisms of chronic
HBV infection. Different entities, such as the European Association for the Study of the Liver (EASL)
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and the American Association for the Study of Liver Diseases [AASLD), provide guidelines for the
management of this disease. Despite advances in the freatment of chronic HBV infection, inclu-

ding the development of nucleotide and nucleoside analogs, many questions remain. Research

continues for the development of new treatment options focused mainly on avoiding a relapse on

viral load after therapy discontinuation, with an increased risk of liver disease progression, and

an eventual CHC.

Keywords: Hepatitis B virus, chronic infection, treatment, interferon, direct antiviral agents,

viral load.

Introduccion

la infeccién crénica por el virus de la he-
patitis B (VHB) se considera un problema
de salud puiblica y es la infeccion croni-
ca viral més comin a nivel mundial [1].
Se estima que al menos dos mil millones
de personas, equivalentes a mas de una
cuarta parte de la poblacién mundial, han
estado expuestas al VHB. Se calcula que
112 millones de personas adquirieron la
infeccién por VHB en 2016; de ellas, 1,8
millones fueron nifios menores de 5 afios,
con mayor prevalencia en Africa y Asia
[2,3]. No obstante, la verdadera preva-
lencia global de infeccion crénica por
VHB se hace dificil de estimar. De acuer-
do con datos recientes aportados por el
estudio de la Carga Global de Enferme-
dades GBD (del inglés, Global Burden of
Disease) [2], 468 millones de personas
fienen infeccion cronica por VHB, en tan-
to que el grupo del Observatorio Polaris
(Polaris Observatory Collaborators) estima
que son 292 millones de personas [2,4].
El riesgo permanece para esos dos mil
millones de individuos expuestos al VHB,
que aunque sin signos de infeccion acti-
va, pueden reactivar el virus, aun en el
escenario de un HBsAg (antigeno de su-
perficie del VHB) negativo. Esto se debe
al hecho de que el VHB fras la infeccion
a una célula, forma un ADN circular co-
valentemente cerrado (ADNccc), el cual
reside dentro del nicleo del hepatocito
como un minicromosoma, esencial para la

persistencia del virus [1,5,6]. Por lo tanto,
la presencia del ADNccc representa un
riesgo de por vida para la reactivacion de
la infeccién, incluso en individuos con in-
feccion resuelta serolégicamente. Es decir,
la “verdadera curacién” de la infeccién
requiere la eliminacion del ADNcce del
hepatocito. De manera complementaria
a lo anterior, se debe tener presente que
la seroconversion del HBsAg, también de-
nominada “curacién funcional”, es actual-
mente el objetivo final de la terapia contra
el VHB, lo cual en la mayoria de los casos
no se logra [5].

las complicaciones derivadas de una
infeccién crénica por VHB incluyen la ci-
rrosis, la descompensacion de la funcién
hepdtica, con las respectivas complica-
ciones derivadas de la hipertension por-
tal, y el carcinoma hepatocelular (CHC)
[5,7,8]. Se estima que més de 800,000
muertes fueron afribuibles a la infeccién
cronica por el VHB en 2016 [2], lo que
refleja una mortalidad anual de alrededor
0,17% a 0,26% por esta causa; la mitad
por cirrosis y complicaciones crénicas de-
rivadas de la enfermedad hepdtica, y la

ofra mitad por CHC [2,5,7,8].

la comprensién de estas tendencias epi-
demiologicas es de vital importancia en la
implementacién de politicas en salud que
impacten de manera favorable la carga
de morbi-mortalidad derivada de la infec-
cién cronica por el VHB.
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Tratamiento de la infeccién
por VHB

En la infeccion crénica por VHB, la pre-
cision en la evaluacion del paciente y en
el abordaje diagnéstico para una inter-
vencién terapéutica especifica, confinta
siendo en la actualidad un reto médico, a
pesar de los avances actuales en métodos
diagndsticos, serolégicos y virolégicos.
Existen diferencias en las recomendacio-
nes dadas por las diversas entidades,
como la Asociacién Europea para el Es-
tudio del Higado (EASL), la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enferme-
dades Hepdticas [AASLD) y la Asociacion
Asidtica del Pacifico para el Estudio del
Higado (APASL) [9], entre ofras, para el
estudio de las enfermedades hepdticas,
asi como para las alternativas terapéuti-
cas especificas, con base en el cardcter
dindmico de la historia natural de la in-
feccién por el VHB, teniendo también en
cuenta su diversidad genética, ya que
hasta el momento se han tipificado 10 ge-
notipos, nombrados de la A a la J [10].
Ofro aspecto importante a considerar es
la variabilidad en la respuesta inmune del
huésped, los efectos secundarios de la fe-
rapia y la aparicion de resistencia a la
terapia antiviral especifica. Por todo esto,
el tratamiento debe ser individualizado,
buscando un punto de equilibrio. Se debe
definir cuando tratar de forma inmediata y
cuéndo hacer vigilancia clinica, a través
del seguimiento permanente al paciente

[5,11,12].

A pesar de décadas de avances en la
terapia para la infeccién por el VHB,
ain no se tfienen las herramientas para
la erradicacién completa del ADNccc
y del ADN viral integrado. Por ahora el
frafamiento debe ser enfocado en una
"curacién funcional”, que permita llevar a
niveles indefectables la carga viral (ADN-
VHBJ, el HBsAg y el HBeAg (antigeno “e”
del VHB).

Con base en lo anterior, para el trata-
miento de la infeccion crénica por VHB
se recomienda plantear los siguientes
objetivos principales:

1. Evitar la progresion y descompensacion
de la enfermedad hepdtica ya estable-
cida al momento del diagnéstico, y las
complicaciones secundarias, asi como
su gran carga de morbimorfalidad.

2. Prevenir el desarrollo de cirrosis.

3. Prevenir la evolucién de la enfermedad
a un CHC, y eventualmente la muerte
por enfermedad hepdtica asociada a
la infeccién por VHB.

Historia natural de la infeccion
crénica por VHB y su implicacién
en el tratamiento

la infeccién por VHB posee varios marca-
dores serolégicos de uso clinico; los antige-
nos propiamente del virus, y los anticuerpos
producidos por el sistema inmune como
respuesta a dichos antigenos. Entre ellos, el
HBsAg v el antiHBs (anticuerpos contra HB-
sAg), el HBeAg vy el antiHBe (anticuerpos
contra HBeAg), vy las inmunoglobulinas M
(lgM) vy G (IgG) antiHBc (anticuerpos con-
fra el antigeno “core” del VHB). Ademds,
se cuenta con la deferminacién de la carga

viral de ADN del virus [1].

Para optimizar la toma de decisiones clini-
cas en el escenario de pacientes con infec-
cién crénica por VHB 'y definir cuando ini-
ciar fratamiento inmediato o cudndo hacer
vigilancia clinica a través del seguimiento
permanente del paciente, se debe hacer
una caracterizacion adecuada de cada
caso. Para ello se parte de dos pilares ba-
sicos: 1) la deferminacion del estado sero-
logico del paciente, teniendo en cuenta la
historia natural de la infeccién, y, 2) la esta-
dificacion de la enfermedad hepdtica deri-
vada de la infeccién por VHB [5,8,12,13].
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En lo tabla 1 se presentan los criterios
diagnésticos v las definiciones para la in-
feccién cronica por VHB, de acuerdo con
la AASID [8], y en la tabla 2 se definen
los términos propuestos por la EASL [7].
Es de vital relevancia resaltar que en mu-
chos escenarios clinicos se necesita mds
de una determinacién o valoracion serolé-
gica para ubicar al paciente en una fase
puntual de la infeccion.

Reactivacion viral
y exacerbacion/flare
de la hepatitis

la reactivacion del VHB se presenta
como resultado de la pérdida del control
inmune contra el virus, ya sea en un pa-
ciente positivo para HBsAg y anti-HBc,
o negativo para HBsAg y positivo para
anti-HBc, particularmente en pacientes
que reciben terapia inmunosupresora o
por una condicién médica concomitante.
los criterios que definen una reactivacién
incluyen un aumento en el ADN del VHB,
en comparacion con los niveles basales,
o un aumento absoluto si no hay niveles
basales disponibles, y la seroreversién,
de HBsAg negativo a HBsAg positivo,
en pacientes con HBsAg negativo y anti-
HBc positivos. Luego de la reactivacién
viral, puede darse la exacerbacion/flare
de la hepatitis viral, con el aumento con-
comitante de las ALT [8].

Con esfo en mente, la AASLD [8] propone
unificar los criterios para la presencia de
reactivacion del VHB y la exacerbacion/
flare de la hepatitis de la siguiente forma:

1. Para considerar una reactivacion viral
en los pacientes positivos para HBsAg
y anti-HBc, se debe cumplir con uno de
los siguientes criterios diagnésticos:

» Un aumento >2 log (100 veces) en
los niveles de ADN-VHB comparado
con el basal.

HeraTeoLOGIA

» Un nivel de ADN-VHB >3 log (1.000
veces) Ul/ml en un paciente con ni-
veles indefectables previamente (te-

niendo en cuenta que los niveles de
ADN-VHB fluctian).

» Un nivel de ADNVHB >4 log
(10.000 veces) Ul/ml si no se tiene
el nivel basal.

» A esto, se adiciona el criterio de una
exacerbacién/ flare de hepatitis viral,
si hay un aumento >3 veces en los
valores basales de ALT y que sean

>100 U/L.

2. Para considerar una reactivacion viral
en los pacientes negativos para HBsAg
y positivos para anti-HBc, se debe cum-
plir con uno de los siguientes criterios
diagnosticos:

» Un nivel de ADN-VHB defectable
» La seroreversion del HBsAg

» De igual forma, se adiciona el cri-
terio de una exacerbacién/flare de
hepatitis viral, si hay un aumento >3
veces en los valores basales de ALT y

que sean >100 U/L.

Es de importancia anotar, que los pacien-
fes que cumplen criterios de reactivacion
o de exacerbacion/ flare en una infeccion
crénica por el VHB, bien sean positivos o
negativos para HBsAg, tienen indicacion
de tratamiento antiviral inmediato.
Finalmente, vale la pena también mencio-
nar los criterios para la hepatitis aguda
complicada asociada con la infeccion
por VHB, segin la AASLD [8]. El trata-
mienfo antiviral estd indicado de manera
inmediata para aquellos pacientes que
cursan con disfuncion severa aguda o in-
suficiencia hepdtica aguda, o que tienen
una enfermedad prolongada grave. los
criterios son:
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Tabla 1. Criterios diagnésticos y definiciones de las fases de la infeccion
cronica por VHB, de acuerdo con la AASLD [8].

Hepatitis B crénica (infeccién que habitualmente debe recibir tratamiento)

1. HBsAg presente por 26 meses

2. El ADN-VHB sérico varia desde indetectable a varios miles de millones Ul/ml

3. Se subdivide en positiva y negativa para el HBeAg. los niveles de ADN-VHB son
fipicamente >20.000 Ul/ml cuando el HBeAg estd positivo, en tanfo que valores mas
bajos (2.000-20.000 Ul/ml) se ven con frecuencia en hepatitis crénica con HBeAg
negativo

4. Niveles de ALT [alanino aminotransferasa) y/o AST (aspartato aminotransferasal
normales o elevados

5. los resultados de la biopsia hepdtica muestran hepatitis crénica con necroinflamacion

y/o fibrosis

Hepatitis B crénica inmuno-tolerante
(infeccién no activa a la que se le hace seguimiento y vigilancia)

. HBsAg presente por 26 meses

. HBeAg positivo

. Los niveles séricos de ADN-VHB son muy altos (fipicamente >1 millon Ul/ml)
. Niveles de ALT y/o AST normales o minimamente elevados

N O NN —

. Biopsia hepdtica o resultados de pruebas no invasivas sin fibrosis y con inflamacién minima

Hepatitis B crénica inmuno-activa
(infeccién activa con necroinflamacién que debe recibir tratamiento)

1. HBsAg presente por 26 meses
2. ADN-VHB en suero >20.000 Ul/ml en hepatitis cronica con HBeAg positivo y >2.000
Ul/ml con HBeAg negativo

w

. Niveles de ALT y/o AST elevados de manera infermitente o persistente
4. Biopsia hepdtica o resultados de pruebas no invasivas que muestran hepatitis cronica
con necroinflamacién moderada o grave, y con o sin fibrosis

Hepaititis B crénica inactiva
(infeccién no activa a la que se le hace seguimiento y vigilancia)

. HBsAg presente por 26 meses

. HBeAg negativo, anti-HBe positivo

. ADN-VHB en suero <2.000 Ul/ml

. Niveles de ALT y/o AST persistentemente normales

N O N —

. Biopsia hepdtica confirma la ausencia de necroinflamacion significativa. Biopsia o

pruebas no invasivas muestran niveles variables de fibrosis

Confinta

40 0 Recomendaciones en el tratamiento actual de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B



HeraTeoLOGIA

Otras definiciones

« Aclaramiento de HBeAg: pérdida de HBeAg en una persona que era previamente positiva
para HBeAg

« Seroconversiéon de HBeAg: pérdida de HBeAg y defeccion de anti-HBe en una persona
que previamente era positiva para HBeAg y negativa para anti-HBe

* Sero-reversién [seroconversién reversa) de HBeAg: reaparicion de HBeAg en una persona
que previamente era negativa para HBeAg

* Hepatitis crénica por VHB resuelta: pérdida sostenida de HBsAg en una persona que pre-
viamente era positiva para HBsAg, con niveles indetectables de ADN-VHB, y sin evidencia
clinica o histolégica de infeccién viral activa

* Avance virologico: aumento >1 log,, (10 veces) en el ADN-VHB sérico del nadir durante
el fratamiento en un paciente

Tabla 2. Fases o estadios de la historia natural de la infeccién crénica por VHB,
de acuverdo con la EASL [7].

HBeAg positivo HBeAg negativo
Infeccién Hepatitis Infeccién Hepatitis crénica

crénica VHB crénica VHB crénica VHB VHB
HBsAg Alto Alto/intermedio Bajo Intermedio
HBeAg Positivo Positivo Negativo Negativo
ADN-VHB >107 Ul/mlL 104 a 107 Ul/mL + <2.000 Ul/ml* | >2.000 Ul/mlL
ALT Normal Alta Normal Alta’
Enfe'rrpedad Ninguna,/minima Moderada a Ninguna Moderada/severa

epdtica severa

Antigua Inmunodolerante | INmuno-reactiva Estado de Hepatitis crénica
terminologia HBeAg positivo - portador HBeAg positivo
Conducfa 9 Vigilancia Tratamiento Vigilancia Tratamiento
seguir

*En algunos pacientes puede haber niveles de ADN-VHB entre 2.000 y 20.000 Ul/ml sin
signos de hepatitis cronica.

TPersistentemente o intermitentemente.
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e INR>1,5
« Bilirrubina sérica total >10 mg/dL
* Encefalopatia hepdtica

Ascitis (descrita con menor frecuencia,
dentro de los criterios)

Con la presencia de dos de los ante-
riores, se define gravedad o severidad.
Sin embargo, es ampliamente aceptado
definir una hepatitis B aguda grave o
complicada, y con alta probabilidod de
evolucionar a falla hepdtica aguda, solo
con un INR >1,5 v una bilirrubina sérica
total >10 mg/dL. Para la falla hepdtica
aguda, se adiciona a lo mencionado, en-
cefalopatia hepdtica.

Evaluacién integral del paciente

la evaluacién de la severidad de la en-
fermedad hepdtica es importante para
identificar los pacientes que necesitan
tratamiento. Como se describié anterior-
mente, la decisién final de dar terapia
antiviral o de hacer vigilancia clinica al
paciente con infeccién por VHB depen-
de de una adecuada caracterizacién del
caso, haciendo énfasis en la determina-
cién del estado serolégico del paciente,
de la actividad necroinflamatoria hepé-
fica, y de la presencia de enfermedad
hepdtica establecida y complicaciones
derivadas de la infeccion (tabla 1). Sin
embargo, a pesar del consenso general
en cuanto a las fases definidas para el
curso de la infeccion cronica por VHB, un
estudio reciente realizado por Di Bisceglie
y colaboradores [12] mostré cémo en una
cohorte del Hepatitis B Research Network
(HBRN), que incluyé 1390 participantes,
el 38% de los pacientes, perfenecientes
al grupo con el mayor porcentaje, fueron
clasificados como indeterminados por no
cumplir con los criterios definidos para
ninguna de las fases. El subgrupo mas nu-

meroso en el grupo de los indeterminados
se caracterizd por unas aminofransferasas
altas con niveles bajos de ADN-VHB, me-
nores de 10.000 Ul/ml, lo que los ubica
en una “zona gris” en cuanto a la decision
de administrar o no tratamiento. Esto hace
recordar que la infeccién crénica por VHB
es dindmica, y los pacientes pueden ha-
cer transicion a través de las diferentes fo-
ses clinicas con niveles variables de carga
viral, transaminasas y antigenos virales.

Ayudas diagnésticas
y de seguimiento

En términos generales, las ayudas diag-
nosticas se pueden categorizar de acuer-
do con su uso clinico para la evaluacion
de los pacientes con infeccién por VHB
[5,7,8]. Para la determinacion de la fase
o estadio de la infeccién en la que se en-
cuentra el paciente, se pueden utilizar los
marcadores serolégicos ya mencionados;
HBsAg, antiHBs, HBeAg, anti-HBe, IgM e
IgG anti-HBc, vy la carga viral del VHB. Se
deben excluir coinfecciones con ofros virus,
que pueden conducir a una enfermedad
hepdtica més severa y a un aumento en el
riesgo de progresién a CHC. Entre ellos, el
virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la
hepatitis delta (VHD), el virus de la hepatitis
A (VHA) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). También se deben realizar
pruebas de laboratorio para evaluar las en-
zimas hepdticas y las pruebas de funcién
hepdtica, entre ofras [7,8].

El estudio por imagenologia, en particular
la ultrasonogratia abdominal, debe hacer
parte de la evaluacion como método de
famizacién anatémico y de vigilancia,
anfe la posibilidad de lesiones hepdticas
avanzadas o masas. Finalmente, debe
evaluarse la actividad necroinflamatoria y
el grado de fibrosis hepdtica; esta Oltima
por métodos invasivos, como la biopsia
hepdtica, o por métodos no invasivos, a
fravés de elasfografia y FibroScan, o de
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indices de fibrosis, como AAR (AST y ALT),
APRI (AST vy recuento plaquetario) y FIB-4
(edad, AST, ALT y recuento plaquetario),
entre ofros [14-16].

En la figura 1 se observa un algoritmo
para el abordaje de la infeccién por VHB,
con base en las recomendaciones actua-

les [5,8,11-13,17].

Indicaciones para el tratamiento
de la infeccién por VHB

El principal objetivo del tratamiento para
la infeccién por VHB es mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, al evitarse
la progresion de la enfermedad. En gran
parte, esta meta dependerd de que se ins-
taure la terapia en el momento indicado,
de lo edad del paciente al iniciarse el
fratamiento, y de la fase en la que se en-
cuentre la infeccién. Idealmente se debe
conseguir suprimir la replicacién viral para
confrolar la progresién de la enfermedad,
evitar el riesgo de una falla hepdtica agu-
da, y reducir el riesgo eventual de CHC.

La decision de instaurar tratamiento para
la infeccién crénica por VHB se hace
con base en la evaluacion clinica de
la enfermedad hepdtica y en el riesgo
de progresion de la misma. Aunque las
asociaciones a nivel mundial proponen
unos criterios de indicacion con algunas
variaciones, las pautas generales reco-
miendan el tratamiento antiviral para los
pacientes con hallazgos de falla heps-
tica aguda, cirrosis descompensada o
para aquellos con una exacerbacion/
flare de la hepatitis viral [11,18]. Para
aquellos que no han progresado a cirro-
sis, la decisién del tratamiento se basa
en la presencia o ausencia del HBeAg,
y en el nivel de la carga viral y de la ALT
[5,7,8,13]. En la tabla 3 se observan
las indicaciones de la AASLD y de la
EASL para el tratamiento de la infeccién
cronica por VHB.

HeraTeoLOGIA

Adicionalmente, se debe recordar que
existen indicaciones de fratamiento en es-
cenarios clinicos diferentes a la fase cro-
nica activa [5,7,8,13,19], como son la
infeccién aguda grave o complicada, la
exacerbacién/flare de la hepatitis y la fo-
lla hepética aguda. De igual forma, si hay
presencia de manifestaciones extrahepdti-
cas, antecedentes familiares de cirrosis o

de CHC.
Medicamentos disponibles

En las 0ltimas tres décadas se han desa-
rmollado diferentes alternativas  terapéu-
ficas para el tratamiento de la infeccion
por VHB, si bien con ninguna de estas op-
ciones terapéuticas se logra una curacion
completa con erradicacion del ADNcec y
del ADN viral infegrado. En el presente,
la evidencia cientifica disponible ha de-
mostrado que al lograrse una “curacién
funcional”, se controla la replicacién viral,
la lesién necroinflamatoria hepatica y la
progresion de la fibrosis hepdtica, dismi-
nuyéndose la carga de morbimortalidad
derivada de una enfermedad hepdtica

establecida [5,20].

De manera tradicional, las opciones tera-
péuticas se pueden clasificar en dos fipos.
El primero corresponde a los denominados
andlogos de los nucledtidos/nucledsidos.
En términos generales, esfe tipo de frata-
mienfo fiene la ventaja de poder ser usado
en poblaciones especiales, como cirrdti-
cos descompensados, pacientes con ofras
comorbilidades, como falla renal crénica,
y en coinfecciones virales, con una muy
buena folerancia y efectos secundarios
minimos [5,7,8,11,13,18,19,21,22]. El
mecanismo de accion de este grupo es a
fravés de la inhibicién de la polimerasa vi-
ral, y son usualmente seguros [20,23]. Sin
embargo, la mayoria de pacientes requie-
ren terapia indefinida para evitar una reac-
fivacion o recaida. Tienen una alfa efico-
cia antiviral a largo plazo, lo que conduce
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Figura 1. Algoritmo para el abordaje del paciente con infeccién por VHB.

a niveles de ADN-VHB no detectables en
la gran mayoria de pacientes que cumplen
con el esquema terapéutico [5,7].

El segundo tipo estd compuesto por los
interferones [24]. El interferén alfa, en
particular el alfo-2a pegilado (PEG-IFN),
es el de mayor uso actualmente. Es un
agente inmunomodulador para situacio-

nes especificas y de duracion finita. Su
sensibilidad varia con los diferentes geno-
tipos del VHB, ademas de ser mal tolera-
do e inducir efecfos secundarios frecuen-
tes [2,5,7,8,13,18-22]. Tiene la ventaja
sobre los andlogos de los nucledtidos/
nucledsidos, de un mejor efecto sobre los
niveles de HBsAg y HBeAg. Fue aproba-
do por la FDA desde 1992.
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Tabla 3. Indicaciones para el tratamiento, de acuerdo con la AASLD y la EASL para el trafa-
mienfo de la infeccion crénica por VHB, con HBeAg positivo y negativo [11].

HBeAg positivo
Asociacién ADN-VHB (Ul/mL) ALT Enfermedad hepdtica
>20.000 >2x VSN * N/A
AASLID (2018)
Detectable N/A Cirrosis
>2.000 > VSN Inflamacién moderada
o fibrosis
EASL{2017) ~20.000 ~2x VSN N/A
Detectable N/A Cirrosis
HBeAg negativo
Asociacién ADN-VHB (Ul/mL) ALT Enfermedad hepdtica
>2.000 >2x VSN* N/A
AASID (2018)
Detectable N/A Cirrosis
>2.000 >VSN Inflamacién moderada
o fibrosis
EASL{2017) ~20.000 >2x VSN N/A
Detectable N/A Cirrosis

*VSN: valor superior de normalidad. La AASLD recomienda usar un VSN para ALT de 35 U/L
en hombres y de 25 U/L en mujeres. N/A: no aplica.

Tratamiento con andlogos
de los nucleétidos/nucledsidos

los nucledtidos difieren de los nucle¢-
sidos, en que los nucledtidos estan fos-
forilados. Este cambio en la estructura
quimica permite minimizar la apariciéon
de efectos secundarios y disminuir la re-
sistencia viral. Los antivirales en general,
se consideran de barrera genética baja si
una sola mutacién es suficiente para que
se produzca resistencia, o de barrera ge-
nética alta si por el contfrario se requiere
de varias mutaciones para reducir la sen-
sibilidad al medicamento.

los andlogos de los nucledtidos/ nucledsi-
dos que han sido aprobados en Europa y
Estados Unidos para el tratamiento del VHB

incluyen la lamivudina (LAM\, el adefovir
dipivoxil [ADV), el entecavir (ETV), la telbi-
vudina (TBV), el tenofovir disoproxil fumaro-
fo (TDF) y el tenofovir alafenamida (TAF), y
pueden clasificarse como aquellos asocia-
dos con barrera baja contra resistencia ol
VHB (LAM, ADV, TBV) y aquellos asociados
con barrera alta (ETV, TDF, TAF) [8,11,25];
estos Ultimos son el tratamiento de eleccion
inicial, como monoterapia, y se describen
en lo tabla 4. Los andlogos de los nucledti-
dos/nucledsidos son la Gnica opcién para
prevenir la reactivacion del VHB en pacien-
fes bajo inmunosupresion [7].

Un efecfo secundario comin de los nu-
cledtidos ADV y TDF es el deterioro de la
funcion renal, que ha limitado la adminis-
tracién del ADV, pero que ha mejorado en
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Tabla 4. Tratamiento de eleccién con andlogos

de los nucledtidos/nucledsidos, como monoterapia [8,11].

Farmaco Dosis

Posibles efectos secundarios

Monitoreo en el tratamiento

TAF 25 mg diarios | nefrofoxicidad,

Acidosis lactica,

hepatotoxicidad, pancreatitis

Creatinina, fésforo,
uroandlisis basal al inicio
de la terapia, y luego segin
indicacién clinica

Pruebas de funcién hepdtica
al inicio de la terapia y
durante varios meses

Acido léctico, si es de
relevancia clinica

Prueba para VIH antes del
inicio del tratamiento

0,5a1mg

diarios

ETV

Acidosis lactica

Acido léctico, si es de
relevancia clinica

300 mg

diarios

TDF

acidosis lactica

Nefropatia, sindrome de
Fanconi, osteomalacia,

Depuracién de la creatinina
basal al inicio de la terapia,
y luego anualmente

Si hay riesgo de insuficiencia
renal, fésforo sérico, glucosa
urinaria y profeinas, al menos
anualmente

Considerar el estudio de
densidad ésea basal al inicio
de la terapia y durante el
tratamiento

Acido lactico, si es de
relevancia clinica

Prueba para VIH antes del
inicio del tratamiento

TAF: tenofovir alafenamida; ETV: entecavir; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; VIH: virus de

la inmunodeficiencia humana.

el caso del TDF, con su presentacién mas

reciente, el TAF [5,26-28].

Monitoreo de la terapia
con nucledtidos/nucleésidos

En general, los objetivos al instaurarse la
terapia antiviral apuntan al control de los
pardmetros serologicos, virolégicos, bio-
quimicos e histolégicos de la infeccién.

Una respuesta positiva al tratamiento in-
cluye la seroconversion de los antigenos
virales; es decir, la desaparicion del HB-
sAg y del HBeAg, si este estd presente,
con la concomitante aparicion de los anti-
HBs y anti-HBe, si es del caso [7,8].

En cuanto a la deteccion del ADN-VHB
durante la terapia con andlogos de
los  nucledtidos/nucledsidos, se espera
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alcanzar unos niveles de carga viral
indefectables, mediante una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) sensible, con un limite de deteccién
de 10 Ul/mL En los pacientes que
han suspendido la terapia antiviral,
se considera como una respuesta
virologica optima, la disminucién de los
niveles del ADN-VHB a <2.000 Ul/mL,
durante al menos un afo postratamiento

[7.8,11,18,21].

Una respuesta bioquimica positiva se de-
fine como la normalizacién de la ALT por
un periodo de al menos un afio postrata-
miento, con determinaciones de ALT cada
3 meses, de acuerdo con las recomen-
daciones actuales [7]. Es de vital impor-
tancia recordar que la normalizacién de
la respuesta bioquimica puede ser dificil
de lograr en los pacientes en quienes se
suspende la terapia antiviral. En este es-
cenario clinico, es prudente extender la
vigilancia bioquimica al menos por dos

anos [/,8,11,18,21].

Finalmente, una respuesta histolégica po-
siiva se define como una disminucién de
la actividad necroinflamatoria (=2 pun-
tos en el indice de actividad histolégica
o escala de Ishak], sin deterioro en la
fibrosis, en comparacion con los hallaz-
gos hisfologicos previos al tratamiento

[7.8,11,18,21].

Si la terapia antiviral incluye ETV y TDF, se
recomienda hacer ajustes en la dosifica-
cién en los pacientes con fasas de filtra-
cién glomerular (TFG) <50 mL/min. Si se
administra TAF, la dosis puede permane-
cer con 25 mg via oral/dia hasta que la
TFG sea <15 ml/min. Se debe siempre
estar alerta al riesgo de falla renal en to-
dos los pacientes tratados, definiéndose
como dlto riesgo la presencia de uno o
mas de los siguientes factores: cirrosis des-
compensada, TFG <60 mL/min, hiperten-

HeraTeoLOGIA

sién mal controlada, proteinuria, diabetes
no controlada, glomerulonefritis activa,
uso de farmacos nefrotéxicos concomitan-
fes o antecedentes de trasplante de érga-
nos sélidos [7,8].

los pacientes que no son candidatos
para fratamiento antiviral, deben ser
vigilados y monitoreados con evalua-
ciones periddicas de los niveles de ALT,
carga viral y fibrosis hepdtica, esta 0lti-
ma idealmente con métodos no invasi-
vos [/, 11].

Resistencia al tratamiento
con andlogos de
los nucleétidos/nucledsidos

la falla en el tratamiento con andlogos de
los nucledtidos/nucledsidos se caracteri-
za por la seleccion de variantes de ce-
pas del VHB con mutaciones que causan
resistencia a los antivirales administrados.
las diferentes asociaciones en sus guias
publicadas, proponen una serie de pautas
preventivas vy de intervencion para evitar
la resistencia o falla terapéutica con and-
logos de los nucledtidos,/nucledsidos:

* La prevencién de la resistencia debe ba-
sarse en el uso de los andlogos de los
nucledtidos/nucledsidos  con  barrera
genética alta como terapia de primera
linea [nivel de evidencia |, grado de re-
comendacioén 1) [7,8].

« Se debe verificar el cumplimiento de la
terapia por parte de los pacientes en
todos los casos de falla del tratamiento
(nivel de evidencia II-1, grado de reco-
mendacion 1) [7,8].

« El manejo de la falla terapéutica debe
basarse en los datos de resistencia cru-
zada de los andlogos de los nucledti-
dos/nucledsidos (nivel de evidencia
-2, grado de recomendacién 1) [7,8].
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« la adecuacién al fratamiento debe rea-
lizarse tan pronfo como se confirme la
falla terapéutica con los andlogos de
los nucledtidos/nucledsidos  [nivel de
evidencia I-1, grado de recomenda-

cién 1) [7,8].

Alternativas terapéuticas ante
la falla con andlogos de
los nucleétidos/nucledsidos

El riesgo de resistencia a este tipo de te-
rapia estd asociado a factores como los
niveles altos de carga viral y al tfratamiento
subdptimo con andlogos de los nucledti-
dos/nucledsidos con baja barrera de re-
sistencia. Aunque es preocupante, la resis-
fencia a este tipo de medicamentos es un
escenario con alternativas de solucién. En
caso de presentarse, lo ideal seria la iden-
fificacién del patrén de las mutaciones que
estan causando la resistencia, para adap-
tar la estrategia de tratamiento y establecer
una ferapia de rescate apropiada con el
agente antiviral més eficaz, para evitar re-
sistencia cruzada y para minimizar el ries-
go de inducir multiTesistencia.

En caso de resistencia a varios medico-
mentos, idelamente se debe realizar una
prueba de resistencia genotipica. En tal
escenario, la combinacién de TDF con
ETV ha sido evaluada en varios estudios
clinicos, y parece una opcién segura de
terapia de rescate [5,7,11,21,29,30].
En la tabla 5 se describen las alternativas
ferapéuticas en caso de resistencia a los
andlogos de los nucledtidos/nucledsidos.

Pautas para suspender
el tratamiento con andlogos
de los nucleétidos/nucleosidos

Existe una regla ampliamente aceptada
para suspender el fratamiento con andlo-
gos de los nucledtidos/nucledsidos, v es
para los pacientes con infeccion crénica

por VHB con HBeAg positivo, quienes lo-
gran la seroconversién de este antigeno,
ademds de niveles de carga viral no de-
fectables, después de haber completado
al menos & meses o preferiblemente 12
meses de fratfamiento [/]. En el caso de
pacientes con infeccion crénica por VHB y
con HBeAg negativo, se considera admi-
nistrar terapia indefinida o por muy largo
plazo, considerandose la suspension del
fratamiento con andlogos de los nucledti-
dos/nucledsidos solo si estos pacientes lo-
gran la eliminacién del HBsAg, idealmente
con seroconversion a anti-HBs [31].

Por ofra parte, de acuerdo con datos re-
cientes de paises Orienfales, se plantea
como opcién vélida, la suspension del tro-
famiento para los pacientes que alcanzan
una carga viral negativa en tres ocasiones,
con infervalos de 6 meses [3]. Se consi-
dera que aproximadamente el 50% de los
pacientes sostendran la remisién viral por 3
afos postratamiento, si tuvieron niveles de
ADN-VHB <20.000 Ul/mL en un periodo
de 2 afios, previo a la suspension de la
terapia [32]. Alternativamente, los clinicos
pueden elegir continuar el tratamiento con
andlogos de los nucledtidos/nucledsidos
hasta la eliminacién de HBsAg, lo que pa-
rece representar el punto final de tratamien-
fo actual mas seguro [5,7,8,11].

Con base en dichos hallazgos, la duracion
Sptima de la remision viroldgica anfes de
la suspensién de los andlogos de los nu-
cledtidos/nucledsidos sigue sin estar clara.
A confinuacion, se presentan las recomen-
daciones actuales de la EASL[7], con rela-
cién a la suspension de esta ferapia:

* los andlogos de los nucledtidos/nucled-
sidos deben ser suspendidos después
de la pérdida confirmada del HBsAg,
con o sin seroconversion del anti-HBs
(nivel de evidencia II-2, grado de reco-
mendacién 1).
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Tabla 5. Estrategias de tratamiento para los pacientes que desarrollan
resistencia a los andlogos de los nucledtidos/nucledsidos [8].

Estrategias de rescate recomendadas

Cambiar a TDF o TAF

Patrén de resistencia

Resistencia a LAM

Resistencia a TBY Cambiar a TDF o TAF

Resistencia a ETV Cambiar a TDF o TAF

Si no ha sido tratado con LAM: cambiar a ETV, TDF
o TAF

Si es resistente a LAM: cambiar a TDF o TAF

Si el nivel del ADN-VHB alcanza la fase de meseta:

Resistencia a ADV

adicionar ETV! o cambiar a ETV

Resistencia a TDF o TAFT

Si no ha sido tratado con LAM: cambiar a ETV
Si es resistente a LAM: adicionar ETV*

Resistencia a miltiples medicamentos

Cambiar a ETV, en combinacién con TDF o TAF

LAM: lamivudina; TDF: tenofovir disoproxi| fumarato; TAF: tenofovir alafenamida; TBV: telbivu-

dina; ETV: entecavir; ADV: adefovir.

*Se desconoce la seguridad a largo plazo de estas combinaciones.

*No se ha visto clinicamente hasta ahora; se debe hacer genotipo y fenotipo en un laboratorio
de referencia para deferminar el perfil de resistencia cruzada.

tEspecialmente en pacientes con mutaciones resistentes a ADV (rA181T/V, IN236T, o ambas)
y carga viral alta. La respuesta a TDF o TAF puede tardar més.

* los andlogos de los nucledtidos/nucled-
sidos se pueden suspender en pacientes
con HBeAg positivos no cirrdticos con
infeccién crénica por VHB, que logran
una seroconversién estable del HBeAg
y una carga viral no defectable, y que
completan al menos 12 meses de tera-
pia. En estos casos se requiere una es-
frecha vigilancia posterior a la suspen-
sién del tratamiento (nivel de evidencia
-2, grado de recomendacién 2).

* Se puede considerar suspender los andé-
logos de los nucledtidos/nucledsidos
en pacientes no cirrdticos con HBeAg
negativo, que han logrado a largo
plazo (>3 afos) la supresion del virus

bajo tratamiento, siempre y cuando se
pueda garantizar el monitoreo posterior
a la suspension de la terapia (nivel de
evidencia -2, grado de recomenda-
ciéon 2).

Tratamiento con interferén
pegilado (PEG-IFN)

Solo un grupo selecto de pacientes pue-
de ser considerado para monoterapia
con interferén; entre ellos, aquellos con
hepatitis cronica por VHB leve a mode-
rada, y algunos con cirrosis compensa-
da sin hipertensién portal [7]. La terapia
con interferén tiene dos acciones: prime-
ro, mejorar la inmunidad del huésped
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que conlleve a aumentar su capacidad
de respuesta contra el VHB, y segundo,
una accion antiviral relativamente mo-

desta [5].

la pegilacion del interferon, mediante su
unién a una molécula de polietilenglicol
(PEG), tuvo como resultado una vida me-
dia mds prolongada, permitiendo la dosi-
ficacion a una vez por semana [33,34].
Se ha encontrado que el tratamiento con
una duracién de 48 semanas es superior
al de 24 semanas, y que una dosis de

180 pg es mejor que de Q0 pg [35].

El principal inconveniente del uso de los
interferones son los efectos secundarios
que limitan su aplicabilidad en poblacio-
nes especiales, como cirrdticos descom-
pensados y frasplantados; ademds, la
aparicién de los andlogos de los nucled-
tidos/nucledsidos, que son mas efectivos
y tolerables, hacen que el tratamiento con
interferén sea un régimen menos atractivo,
limitando su uso a una serie de escenarios
clinicos muy puntuales [5].

De acuerdo con la EASL, las siguientes
son las recomendaciones para el uso del

PEGFN [7]:

« £l PEGIFN se puede considerar como
la primera linea de tratamiento para
los pacientes con infeccién crénica por
VHB leve a moderada, con HBeAg po-
sitivo o negativo [nivel de evidencia |,
grado de recomendacion 2).

« la duracién estdndar de la terapia con
PEG-FN debe ser de 48 semanas (nivel
de evidencia |, grado de recomenda-
cion 1).

e £l tratamiento por mds de 48 sema-
nas con PEGIFN puede ser de bene-
ficio para algunos pacientes con infec-
cién crénica con VHB negativos, para

HBeAg [nivel de evidencia II-1, grado
de recomendacién 2).

Finalmente, se debe mencionar la impor-
fancia de la deferminacion del genotipo
del VHB en la terapia con PEGIFN, ya
que los pacientes que responden mejor al
fratamiento son aquellos infectados con el
genotipo A [5].

Monitoreo de la terapia
con PEG-IFN

Todo paciente tratado con PEG-INF
debe tener un seguimiento que incluya
un hemograma completo y niveles de
ALT cada mes, con la determinacién de
TSH cada 3 meses. De igual forma, se
debe evaluar la carga viral y los niveles
de HBsAg en todos los pacientes, y de
HBeAg vy anti-HBe en los pacientes con
infeccion cronica positiva para HBeAg,
a intervalos de 3, 6 y 12 meses de ini-
ciado el tratamiento, asi como a los 6
y 12 meses postratamiento [7]. En la
tabla 6 se describe la caracterizacién
farmacolégica del PEG-IFN.

la meta ideal del tratamiento con interfe-
ron serfa un nivel sostenido de carga viral
en niveles <2.000 Ul/mL, o ain mejor, la
pérdida del HBsAg, junto con normaliza-
cién de la ALT para todos los pacientes
con infeccién crénica, asi como la sero-
conversion del HBeAg en pacientes positi-
vos para este marcador [/].

la respuesta viroldgica sostenida después
de la terapia con PEGAFN se asocia gene-
ralmente con la remisién de la enfermedad
hepdtica; sin embargo, estos pacientes re-
quieren un seguimiento a largo plazo, de-
bido al riesgo de exacerbacién con el de-
sarrollo de una infeccion crénica negativa
para HBeAg, o incluso de la seroreversién
del anti-HBe en los pacientes previamente
positivos para este antigeno [/].
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Tabla 6. Caracterizacién farmacolégica del PEGAFN en el tratamiento

de la infeccion crénica por VHB [7,11].

Posibles efectos

Monitoreo

Farmaco Dosis secundarios del tratamiento
Hemograma completo y
ALT (mensualmente]
TSH (cada 3 meses)
Sintomas similares a los de
una virosis, fatiga, frasfornos ADN-VHB, HBsAg,
PEGAFN 180 pg/semana | del estado de &nimo, HBeAg, anti-HBe

cifopenias y frastornos
autoinmunes

Monitoreo clinico

de complicaciones
autoinmunes, isquémicas,
neuropsiquidtricas e
infecciosas

PEG-FN: inferferon pegilado; TSH: hormona estimulante de tiroides.

Con el tiempo, el riesgo de reactivacion
del VHB parece disminuir. los pacien-
tes con carga viral no defectable y con
HBeAg negativo, deben ser evaluados
para el HBsAg cada 12 meses, ya que la
tasa de pérdida del HBsAg aumenta con
el tiempo. Por dltimo, a los pacientes que
eliminan el HBsAg, se les debe evaluar el
antiHBs [5,7,8,11].

las alteraciones en el hemograma, inclu-
yendo la disminucién en los valores de
neutrofilos y plaquetas son el principal mo-
tivo por el cual se suspende el tratamiento.
De igual forma, los trastornos en el estado
de animo, la falla renal, las complicacio-
nes cardiovasculares y la retinopatia son
igualmente indicadores de suspensién del
tratamiento [36].

Monitoreo de pacientes
no tratados

las guias de la EASL 2017 y de la
AASID de 2018 para el diagnostico
y tratamiento de las infecciones por el
VHB, sugieren unas pautas generales

para el seguimiento de pacientes no tra-
tados, que permite no solo la deteccion
temprana de complicaciones que pue-
dan originarse de una enfermedad he-
patica, sino también, de cudles migran
hacia el grupo con indicaciones para
tratamiento inmediato [7,8].

« los pacientes con infeccién crénica por
VHB con HBeAg positivo, menores de
30 afios y que no cumplen con ninguna
de los indicaciones de tratamiento pre-
viamente mencionadas, se deben eva-
luar al menos cada 3 a 6 meses (nivel
de evidencia II-2, grado de recomenda-
cion 1).

« los pacientes con infeccién crénica por
VHB con HBeAg negativo y ADN-VHB
<2.000 Ul/mly que no cumplen con los
criterios previamente descritos, se deben
evaluar cada 6 a 12 meses (nivel de evi-
dencia II2, grado de recomendacion 1).

« los pacientes con infeccién crénica por
VHB con HBeAg negativo y ADN-VHB
>20.000 Ul/mlL y que no cumplen con
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ninguna de las indicaciones de trato-
mienfo previamente mencionadas, se
deben evaluar cada 3 meses durante el
primer aio, y cada & meses después (ni-
vel de evidencia lll, grado de recomen-
dacién 1.

Conclusiones

A pesar de los avances en el tratamien-
to de la infeccién crénica por el VHB, en
particular con el desarrollo de los andlo-
gos de los nucledtidos/nucledsidos, que-
dan atn muchos inferrogantes, incluyendo
recomendaciones en cuanto a los criterios
para reiniciar el tratamiento luego de sus-
penderse la ferapia con andlogos de los
nucledtidos/nucledsidos, las reglas para
suspender el tratamiento en pacientes con
HBeAg negativo que son tratados con di-
chos antivirales, y como acelerar la caida
de los niveles de HBsAg en los pacientes
tratados, entre ofras. las investigaciones
continban para el desarrollo de nuevas
opciones de fratamiento enfocadas en la
bisqueda de antivirales directos que pue-
dan inhibir la entrada del virus, su trans-
cripcién vy la secrecion de HBsAg, entre
ofras estrategias.
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