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Introduccién
Actualmente la infeccién por virus B (VHB) representa un grave problema de salud publica

mundial. Segln recientes estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la
actualidad, existen mas de dos mil millones de personas infectadas por el VHB de los que
aproximadamente 350 millones padecen enfermedad crénica, y en riesgo de desarrollar
complicaciones graves, principalmente cirrosis descompensada y hepatocarcinoma.

Existen diferentes factores implicados la progresién de la enfermedad, de tipo social,
demogréfico, ambiental y los virales propiamente dichos.

Contamos con diferentes alternativas terapéuticas para abordar el tratamiento de los pacientes
infectados por el VHB, con nuevos farmacos recientemente aprobados. Para una toma de
decisiones adecuada es preciso conocer los objetivos del tratamiento, las ventajas e
inconvenientes de cada farmaco y los criterios a tener en cuenta en el disefio de la estrategia

de manejo de estos pacientes.

Objetivos del tratamiento de la Hepatitis B

= Inhibir la replicacion viral

= Detener la progresion de la enfermedad inflamatoria hepética.

= Eliminar la infectividad del paciente y con ello prevenir el contagio a otras personas.
" Mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.




Resumen de las Principales Guias Clinicas y Recomen
la Hepatitis B.

daciones en el manejo de

Keeffe et al. Treatment algorithm, an Update. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4(8)

HBeAg (+):
DNA VHB ALT ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO
(U/ml)
< 20.000 Normal No tratar. Monitorizar cada 6-12 meses
Considerar tratamiento si hay lesion histolégica
= 20.000 Normal Baja tasa de seroconversion con cualquier Tto
Biopsia si > 35-40 afios. Tratar si lesion
histologica
Si no hay biopsia, hacer seguimiento de ALT
Si se inicia tratamiento: ADV, ETV 6 Peg-IFN
>20.000 Elevada ADV, ETV 6 Peg-IFN
Si DNA-VHB elevado, ADV 6 ETV mejor que
Peg-IFN.
HBeAg (-):
DNA VHB ALT ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO
(U/ml)
< 2000 Normal No tratar. La mayoria son portadores inactivos.
Monitorizar cada 6-12 meses.
Considerar tratamiento si hay lesion histolégica
= 2000 Normal Considerar la biopsia. Tratar si hay lesion.
Si no hay lesién o no hay biopsia, vigilar ALT.
Si se inicia tratamiento: ADV, ETV 6 Peg-IFN
>2000 Elevada ADV, ETV 6 Peg-IFN

Habitualmente se requiere Tto de
duracion con los antivirales orales.

larga

Cirrosis Compensada:

HBe Ag DNA VHB TRATAMIENTO
(U/ml)
+/- < 2000 Tratar u observar
ADV 6 ETV son la mejor opcion
+/- = 2000 ADV 6 ETV son la mejor opcion

Se precisa tratamiento a largo plazo. Preferibles las
combinaciones de farmacos

Cirrosis Descompensada:

HBe Ag DNA VHB TRATAMIENTO
(U/ml)
+/- <200 O =200 |Combinacion de farmacos: LAM 6 ETV + ADV

Tratamiento a largo plazo. Considerar trasplante




AASLD Guidelines - 2007 Update. Lok ASF, etal. Hepatology. 2007;45:507

HBe Ag |DNA VHB ALT Estrategia de tratamiento
(U/ml)

+ > 20.000 <2xLSN Observar; biopsia si >40 y ALT > 2x LSN, o
historia familiar de HCC;

Tratar si inflamacibn mderada/grave, fibrosis
significativa o ALT elevada.

+ >20.000 >2XLSN Tratar inmediatamente si descompensacion
clinical/ictericia. De lo contrario observar 3-6
meses, considerar biopsia, tratar si no hay
pérdida de HBeAg

- > 20.000 > 2XLSN Tratar

- > 2.000 1->2xLSN Considerar biopsia; tratar si inflamacion
mderada/grave, fibrosis significativa

- <2.000 <LSN Observar; tratar si HBV DNA o ALT elevadas

+/- detectable Cirrosis Si compensada, tratar si HBV DNA >2000 1U/mL
0 ALT elevada
Si descompensada, trasladar a transplante

+/- Indetectable Cirrosis Si compensada, observar; si descompensada,
trasladar a transplante

Directrices extraidas de las principales revisiones y recomendaciones

= Evitar tratamientos no necesarios

= |niciar tratamiento con farmacos de gran potencia antiviral y baja tasa de

resistencias

= Evitar inicio con Lamivudina y Telbivudina por su mayor tasa de resistencias.

= La asociacion como tratamiento de inicio no esta de entrada recomendada. No
obstante se esta evaluando posibles situaciones clinicas y combinaciones de
tratamiento donde podria ser una estrategia.

= Ante aparicion de resistencia, las recomendaciones generales son afadir un nuevo
farmaco de la familia contraria (nucledsidos frente a nucle6tidos)




A continuacién exponemos
farmacos aprobados:

las ventajas y recomendaciones de cada uno de los

Farmaco Ventajas Inconvenientes Posibles Recomendacio nes
Peg-IFN Tiempo de uso definido Precio Joévenes HBeAg+ en fase de hepatitis
Efecto sostenido Efectos secundarios Funcién hepatica normal
Via parenteral Niveles de DNA-VHB bajos
Niveles de ALT elevados
Genotipos Ay B
Lamivudina Potencia Resistencias Tratamientos cortos y rapidos :
(LMV) Rapidez de accion Poco uso >2 afios Profilaxis en RT/QT/ terapias bioldgicas
Seguridad Uso en el postrasplante con HBIg
Coste Tercer trimestre de embarazo
Combinaciones con ADV(en resistencias)
No util para tratamientos a largo plazo
Adefovir Bajo nivel de resistencias Menor rapidez de | Dudosa indicacion como Farmaco de comienzo:
(ADV) accion Hepatitis cronica / Cirrosis compensada
No dtil si DNA-VHB | Funcién hepatica compensada
alto No se necesita rapidez de accién
Precio Tratamiento previsible a largo plazo
Nefrotoxicidad Combinacién con LAM 6 ETV  si:
Necesidad de tratamiento rapido y prolongado
Resistencias no permisibles durante el tto
Resistencia demostrada a ADV
Entecavir Potencia y rapidez Resist.cruzadas LAM | Farmaco de comienzo en:
(ETV) Bajo nivel de resistencias Coste Hepatitis cronica / Cirrosis
Desconocimiento a | Funcién compensada/descompensada
largo plazo Si se necesita rapidez de accion
Tratamiento previsible a largo plazo
Combinacién con ADV / TNF  si:
Necesidad de tratamiento prolongado
Resistencias no permisibles durante el tto
Resistencia demostrada a LAM y mutaciones
Telbivudina -S6lo  superior a LMV en|Similar a LMV en|Embarazadas (clasificacion grupo B)
HBeAg+ HBeAg-
-Categoria B FDA >resistencias que
ETV/ADV
Desconocimiento largo
plazo
Desconocimiento
coste
Tenofovir Superior a ADV en HBeAg+y - Como farmaco de comienzo ( potencia + escasa

Rapidez de accion
No resistencias cruzadas
Menor precio (salvo LMV)

resistencia) y terapia de rescate en caso de resistencia a
LAM, TBV, ETV

Tratamiento de rescate

Resistencia al farmaco

Terapia de rescate posibles

Lamivudina (LAM)/ Telbivudina (TBV)

Anadir ADV 6 TNF

Cambiar a Truvada (Emtricitabina + Tenofovir, no aprobado)
Cambiar a ETV (riesgo de generacion de resistencia a ETV 6 Multirresistencias)

Adefovir (ADV)/ Tenofovir (TFV)

Afiadir LAM o cambiar a Truvada
Afiadir ETV (si no habia resistencias previas a LAM)

Entecavir (ETV)

Anadir ADV 6 TFV

Multirresistencias (MRR)

MRR a LAM+ADV: Truvada o TFV+ETV
MRR a LAM+ETV: TNF 6 Truvada




En base a estas directrices y las ventajas e inconv  enientes de cada farmaco,
podriamos establecer finalmente como recomendacione s de tratamiento :

Pacientes con HbeAg+.

Si:

ALT>2 x LSN

HBV-DNA> 20.000 Ul/mL Entecavir ETVr- Afadir Tenofovir
Si: Tenofovir TFVr- Adadir ETV

< 2 x LSN y biopsia indicativa de inflamacion
moderada o severa o fibrosis significativa

HBV-DNA> 20.000 Ul/mL
Pacientes con HbeAg-.

Si:

ALT>2 LSN

HBV-DNA> 2.000 Ul/mL Entecavir ETVr- Afiadir Tenofovir
Si: Tenofovir TFVr-Afadir ETV

ALT 1-2 x LSN vy biopsia indicativa de inflamacion
moderada o severa o fibrosis significativa

HBV-DNA >2.000 Ul/mL

Entecavir
Cirrosis hepética compensada Tenofovir Entecavir+Tenofovir
LMV+ADV
Entecavir

Cirrosis hepética descompensada Tenofovir Entecavir+Tenofovir
LMV+ADV

Mismo apartado que
cirrosis descompensada

Enfermo en lista de trasplante

Post-trasplante hepatico Lamivudina+ IgHB
Lamivudina
Embarazo (3% trimestre)
Telbivudina
Quimioterapia/Radioterapia Lamivudina

SITUACIONES CLINICAS POSIBLES:
1.- Hepatitis crénica. Funcién normal. Naive:

HBe Ag (+): Peg-IFN/ ETV/ TNF
HBe Ag (-): Peg-IFN/ ETV/ TNF
2.- Cirrosis hepatica compensada: ETV/ TNF/ LAM+ ADV
3.- Cirrosis hepatica descompensada: ETV/ TNF/ LAM+ ADV
4.- Paciente en lista de trasplante: ETV/ TNF/ LAM+ ADV
5.- Postrasplante: LAM + HBIG iv/im

5.- QT/RT/Monoclonales/esteroides altas dosis/3° trimestre embarazo: LAM
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