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INTRODUCCIÓN
Más de 400 millones de personas en el mundo están
infectadas crónicamente por el virus de la hepatitis
B (VHB) (1,2). El virus es responsable de 300.000
casos de cáncer hepático cada año, aproximadamen-
te, y de un número similar de hemorragias gastroin-
testinales y casos de ascitis. La mortalidad atribui-
ble es de 25% (1).

La infección por VHB es una de las infecciones
más comunes en el mundo, según la Organización
Mundial de la Salud (OMS) una tercera parte de la
población está infectada por VHB y, aproximadamen-
te,  5% esta crónicamente infectada (1-3). En Co-
lombia la tasa nacional de hepatitis B para el 2002
es de 2,6 por 100.000 habitantes con una mayor
frecuencia de infección hacia las costas y la región
amazónica (4).

Afortunadamente, existe una vacuna recombi-
nante contra el VHB que ha demostrado una efecti-
vidad de 95%. Más de 90 países en el mundo tienen
programas de vacunación universal para todos los
recién nacidos (3,5). La vacuna para hepatitis B está
incluida en el programa ampliado de inmunizaciones
en Colombia desde 1993.

El tratamiento para la hepatitis B se encuentra
disponible hace,  aproximadamente, dos décadas;
se utiliza interferón alfa (IFNa) o interferón pegilado
(PEG-IFN), o análogos nucleósidos como lamivudina,
adefovir, tenofovir o entecavir con el objetivo de dis-
minuir o eliminar la replicación viral (6); el éxito
descrito de la terapia está entre el 7% y el 33%. Los
principales factores pronósticos de una adecuada
respuesta al tratamiento son un título bajo de carga
viral y un alto valor de transaminasas al inicio de la
terapia (6,7). En los siguientes párrafos resolvemos
las preguntas más frecuentes en relación con el tra-
tamiento de la hepatitis B crónica.
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1. ¿CUÁL ES LA HISTORIA NATURAL DE LOS
PACIENTES CON HEPATITIS B CRÓNICA?
Después de una infección aguda por hepatitis B, 90%
de las personas que adquieren la infección en el
periodo neonatal, 30% en la infancia temprana y
3% a 5% en la edad adulta pueden desarrollar una
enfermedad crónica por hepatitis B. El curso de la
hepatitis B crónica se puede dividir en cuatro fases,
inmunotolerante, inmunoactivo, portador inactivo y
reactivación (8-12).

La fase inmunotolerante se identifica, principal-
mente, en las personas que adquieren la enferme-
dad en el nacimiento o en la infancia temprana; pue-
de durar décadas y se caracteriza por altos niveles
de ADN del virus B lo cual refleja alta replicación y
mínima actividad inmune. Por esta razón, se obser-
van enzimas hepáticas normales y baja actividad
necroinflamatoria; el paciente está, usualmente,
asintomático. Esta fase, generalmente, no se presenta
en las personas que adquieren la infección en la ado-
lescencia o posteriormente. Durante esta fase de la
enfermedad, por lo general, no existe indicación para
el manejo de los pacientes para hepatitis B (11).

La segunda fase, o fase inmunoactiva, se ca-
racteriza por la elevación de las transaminasas, los
niveles fluctuantes de ADN del virus B y necroinfla-
mación hepática, la cual puede tener duración va-
riable, desde meses hasta años, lo cual se relaciona
con la extensión del daño hepático y la reactivación
puede ser lo suficientemente grave, como para pro-
vocar infección aguda fulminante. Durante esta fase,
los pacientes son candidatos a tratamiento para he-
patitis B. Los pacientes usualmente presentan HBeAg
positivo, aunque existe un grupo de pacientes con
HBeAg negativo, secundario a la presencia de va-
riantes de VHB que son incapaces de expresar el

HbeAg. La variante más habitualmente descrita tie-
ne un cambio de guanina a adenosina en el nucleótido
1896 (G1896A) lo cual crea una parada en el codón
en la región precore del genoma del VHB y elimina
completamente la producción de HBeAg (1). Estas
variantes del virus son más frecuentes en los países
asiáticos o del Mediterráneo. Este grupo de pacien-
tes presenta menor respuesta al tratamiento (9-11).

En la tercera fase, o fase de portador inactivo
(tabla 1), los niveles de ADN viral disminuyen, y se
presenta seroconversión del antígeno e (HBeAg), con
producción de anticuerpos contra el antígeno e
(AntiHBe) o desaparece su nivel sérico. Además, las
transaminasas se normalizan y la patología hepáti-
ca entra en fase quiescente (11). La seroconversión
en adultos hacia la fase de portador inactivo ocurre
a una tasa de 8% a 15% por año; aproximadamen-
te, 300 millones de personas en el mundo son por-
tadoras inactivas de HBsAg. Los pacientes portado-
res inactivos de HBsAg forman el grupo más grande
de pacientes infectados crónicamente por VHB; es-
tos pacientes se diagnostican teniendo en cuenta las
variables descritas en la tabla 1 (10). El pronóstico
de los portadores inactivos de HBsAg es bueno; los
estudios de seguimiento a largo plazo muestran que
la gran mayoría de estos pacientes tienen remisión
bioquímica sostenida y muy bajo riesgo de desarro-
llo de cirrosis o carcinoma hepatocelular (11-13).

La última fase es la de reactivación, puede ocu-
rrir espontáneamente o bajo condiciones de
inmunosupresión y está asociada con elevación de
la ALT y de los niveles de ADN viral (11). Aproxima-
damente, 20% a 30% de los pacientes portadores
inactivos puede presentar reactivación espontánea
de hepatitis B; por esta razón, estos pacientes re-
quieren seguimiento a largo plazo (14,15).

Tabla 1
Diferencias entre portador inactivo de HBsAg y hepatitis B crónica activa
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2. ¿QUÉ EVALUACIÓN INICIAL SE LE DEBE
REALIZAR A UN PACIENTE CON HEPATITIS B
CRÓNICA?
1. Historia clínica y examen físico completo, dirigido
especialmente a detección de síntomas y signos de
hipertensión portal (circulación abdominal colateral,
esplenomegalia, hiperesplenismo) y falla hepática
(ictericia, hematemesis, ascitis, encefalopatía).

2. Exámenes de laboratorio: pruebas de fun-
ción hepática (transaminasas, albúmina, protrombi-
na), cuadro hemático.

3. Pruebas de evidencia de replicación de VHB:
HBeAg, antiHBe (anticuerpos contra el antígeno e),
carga viral.

4. Endoscopia de vías digestivas altas para
búsqueda de varices esofágicas (opcional).

5. Tamización para carcinoma hepatocelular
con a-fetoproteína y ecografía hepática; repetir cada
dos años.

6. Tamización para coinfección con otros virus:
anticuerpos contra el virus de hepatitis C (antiVHC),
anticuerpos contra el virus de hepatitis D (antiVHD),
anticuerpos contra el virus de hepatitis A (antiVHA),
ELISA para VIH (virus de inmunode-ficiencia humana)

7. Biopsia hepática (opcional); es el indicador
más sensible de enfermedad hepática, es útil para
establecer el compromiso basal del paciente; sin
embargo, no se practica en todos los pacientes por-
que se trata de un procedimiento invasivo.

3. ¿QUÉ IMPORTANCIA TIENE EL GENOTIPO EN
LOS PACIENTES CON HEPATITIS B CRÓNICA?
Existen 8 genótipos de hepatitis B (A-H) basados en
la secuenciación del ADN, con una variabilidad entre
cada genotipo de 4% en el antígeno S y de 8% en el
genoma entero. Estos genotipos se distribuyen a tra-
vés del mundo, en Latinoamérica el genotipo G y H
son los más prevalentes; en nuestro país no existen
estudios que evalúen el genotipo predominante. El
genotipo A es prevalente en norteamérica, el norte
de Europa, India y África, el genotipo B y C en Asia,
el genotipo D en el sur de Europa e India, el genotipo
E en Africa occidental y Suráfrica, el genotipo G en
Estados Unidos y Europa (16).

El tipo de genotipo se ha relacionado con el
riesgo de progresión a enfermedad hepática grave y
carcinoma hepatocelular, los cuales son más frecuen-
tes con el genotipo C que con B; además, con muta-

ciones en el precore (pacientes con hepatitis B cró-
nica antígeno e negativo) que pertenecen más fre-
cuente al genotipo B, C, D y con la respuesta al tra-
tamiento con interferón que es mejor en los pacientes
con genotipo A y B que en los pacientes con genotipo
C y D (16).

4. ¿QUÉ PACIENTES DEBEN RECIBIR TRATA-
MIENTO PARA HEPATITIS B CRÓNICA?
El tratamiento para la hepatitis B tiene una limitada
eficacia a largo plazo, antes de iniciar el tratamiento
se deben hacer consideraciones acerca de la edad
del paciente, la gravedad de la enfermedad hepáti-
ca, la probabilidad de respuesta, los efectos adver-
sos y las complicaciones del tratamiento (6,17,18).

Las siguientes son indicaciones para el inicio
de tratamiento para la hepatitis B crónica:

1. Los pacientes con hepatitis B crónica con
HBeAg positivo.

1.1 Los pacientes con transaminasas elevadas
más de dos veces el valor normal o hepatitis o fibrosis
moderada a grave en la biopsia hepática y carga
viral para hepatitis B mayor de 20.000 UI/ml.

1.2 Los pacientes con hepatitis B crónica con
transaminasas persistentemente normales o leve-
mente elevadas (menos de dos veces) usualmente
no son candidatos a tratamiento antirretro-viral.

2. Los pacientes con hepatitis B crónica con
HBeAg negativo.

2.1 Los pacientes con transaminasas elevadas
más de dos veces el valor normal y carga viral para
hepatitis B mayor de 20.000 UI/ml.

2.2 Los pacientes con transaminasas levemen-
te elevadas con carga viral para hepatitis B entre
2.000 y 20.000 UI/ml e inflamación moderada a grave
o fibrosis en la biopsia hepática.

3. Los pacientes con cirrosis compensada (Child
Pugh A y B) con transaminasas elevadas más de dos
veces el valor normal.

4. Los pacientes con cirrosis compensada (Child
Pugh A y B) con transaminasas normales o ligera-
mente elevadas, con carga viral para hepatitis B
mayor de 2.000 UI/ml

5. Los pacientes con cirrosis descompensada,
en coordinación con los centros de trasplante.

6. Los pacientes con estado de portador inac-
tivo no son candidatos a tratamiento antiviral. Se les
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debe solicitar transaminasas cada 6 a 12 meses y
evaluar la necesidad del inicio de tratamiento; ade-
más, se les debe realizar tamización para carcino-
ma hepatocelular cada dos años.

5. ¿CUÁLES SON LAS METAS DEL TRATA-
MIENTO PARA HEPATITIS B CRÓNICA?
El objetivo de la terapia antirretroviral es suprimir la
replicación viral de la hepatitis B y, de esta manera,
prevenir la progresión a cirrosis que puede evolu-
cionar a falla hepática o carcinoma hepatocelular y
puede causar la muerte o la necesidad de trasplan-
te hepático de las personas afectadas.

Existen diferentes aspectos paraclínicos consi-
derados para medir la respuesta en la hepatitis B
crónica y se evalúan de la siguiente manera
(6,17,18):

Respuesta bioquímica: disminución de las
transaminasas al valor normal. Es una manera eco-
nómica y simple para evaluar la respuesta, pero es
insuficiente para evaluar el pronóstico.

Respuesta serológica: pérdida de HBeAg en
pacientes que fueron inicialmente positivos para
HBeAg, con aparición de antiHBe; la desaparición de
este antígeno se asocia con una tasa reducida de
progresión a cirrosis y una reducida probabilidad de
descompensación (19,20).

Respuesta virológica: disminución de la car-
ga viral a nivel indetectable.

Respuesta histológica: disminución del ín-
dice de actividad histológica,  por lo menos, dos pun-
tos comparado a la biopsia hepática previa al trata-

miento. La biopsia hepática es un método ideal para
valorar la respuesta al tratamiento, pero su
invasividad y el riesgo de complicaciones pueden li-
mitar el uso rutinario.

Respuesta completa: criterios de completa
respuesta virológica e histológica y pérdida del
HBsAg.

La respuesta al tratamiento en el tiempo se
mide durante la terapia cada 3 a 6 meses, al final
del tratamiento y 6 a 12 meses después de finalizar
la terapia; esta última respuesta es llamada res-
puesta sostenida.

6. ¿CUÁLES SON LAS PROBABILIDADES DE
RESULTADO DEL TRATAMIENTO?
La tabla 2 y la tabla 3 resumen los resultados de los
estudios clínicos relevantes realizados acerca del
tratamiento para HB crónica (6,21-56).

7. ¿QUÉ OPCIONES DEL TRATAMIENTO
EXISTEN PARA EL MANEJO DE LA HEPATITIS
B CRÓNICA?
a. Recomendaciones generales: los pacientes
deben evitar el consumo de alcohol, practicar sexo
seguro (pareja estable, uso de condón) y vacunarse
para la hepatitis A. En estos pacientes se deben uti-
lizar los medicamentos inmunosupresores con pre-
caución para evitar activar la infección por VHB
(6,17). Se les debe recomendar a las personas con
las que los pacientes comparten vivienda vacunarse
para la hepatitis B.

Respuesta al tratamiento en pacientes con HBeAg positivo

TTO: tratamiento (%); C: placebo para IFNa, lamivudina, adefovir; C: lamivudina para PEG-IFNa-2a, entecavir, telvibudina (%); ND: sin datos

Tabla 2
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b. Interferón alfa: es una citocina producida
en respuesta a diferentes infecciones, tiene efecto
antiviral, antiproliferativo y de inmunomodulación.
Fue usado por primera vez en 1980 y fue el primer
medicamento utilizado en el tratamiento de la hepa-
titis B crónica (18).

Utilidad en pruebas clínicas: en pacientes posi-
tivo para HBeAg ha mostrado ser útil. Un metanálisis
(21) de 15 ensayos controlados y aleatorios, que
incluían 837 pacientes adultos, mostró una mayor
respuesta virológica en los pacientes tratados, com-
parada con los controles (p<0,05). Los más impor-
tantes factores  predictores de respuesta al trata-
miento con interferón son: altos niveles de ALT previo
al tratamiento y bajos niveles de carga viral (22,23).
La eficacia del IFN es similar en niños y en adultos
(24-26). En un metanálisis de 240 niños se encontró
que el tratamiento con IFNa incrementaba la elimi-
nación de la carga viral (OR=2,2), la eliminación del
HBeAg (OR=2,2), y la normalización de ALT (OR=2,3)
comparado con los controles no tratados (27).

En pacientes negativo para HbeAg, la respues-
ta virológica al final del tratamiento varía entre 38%
y 90% en los pacientes tratados, comparado con
0% a 37% en los controles; la respuesta sostenida
a 12 meses varía de 10% a 47% entre los pacientes
tratados y es 0% en los controles (16,28-30). El úni-
co factor predictor de respuesta sostenida al trata-
miento es la duración del tratamiento (12 Vs. <6
meses). Los pacientes con tratamiento por 12 me-
ses tienen el doble de respuesta sostenida (31). El
principal problema del tratamiento con IFN para la
hepatitis B con HBeAg negativo es la recaída al tra-
tamiento; aproximadamente, 50% de los pacientes

la presentan y puede ser hasta 5 años
después de haber finalizado el trata-
miento (32).

Efectos adversos: el efecto adver-
so más frecuente son los síntomas simi-
lares a una infección por influenza que
se acompaña de fiebre, cefalea, mial-
gias, malestar general y se presenta en
25 a 30% de los pacientes. Otros efec-
tos adversos frecuentes son leucopenia
(<1.000 u/l), trombocitopenia (<60.000
u/l), labilidad emocional o, inclusive,
depresión, caída de cabello, o cambios
endocrinológicos como aparición o
reagudización del hipotiroidismo (33).

Tabla 3

Respuesta al tratamiento en pacientes con HBeAg negativo

TTO: tratamiento (%); C: placebo para IFNa, lamivudina, adefovir; C: lamivudina para
PEG-IFNa-2a, entecavir, telvibudina (%); x para PEG-IFNa-2a + lamivudina ND: sin
datos.

Los efectos adversos en niños son similares a los de
los adultos (27).

Duración: la duración del tratamiento recomen-
dada para los pacientes con hepatitis B crónica y
HBeAg positivo son 16 a 24 semanas. Para los pa-
cientes con HBeAg negativo, la duración mínima es
de 12 meses.

c. Interferón con polietilenglicol «pegila-
do»: el PEG-IFNa-2a es una modificación del IFN y
resulta de la unión de una molécula de polietilén-
glicol (PEG) a la estructura del IFN que disminuye la
eliminación renal, altera el metabolismo e incrementa
la vida media del IFN, con lo cual se logra una admi-
nistración de esta molécula una vez a la semana
(18). Para los pacientes que requieren manejo con
interferón, esta presentación del medicamento ha
remplazado la administración de IFNa por su efecti-
vidad clínica y facilidad en administración.

Utilidad en pruebas clínicas: En un estudio clí-
nico que comparaba el tratamiento con PEG-IFNa-
2a con lamivudina se demostró mejor respuesta
serológica, virológica y bioquímica con este medica-
mento (34). Se observa mejor respuesta al trata-
miento en los pacientes con genotipo A, bajos valo-
res de carga viral y altos niveles de transaminasas
previos al inicio del tratamiento

Dosis: se utiliza una dosis subcutánea una vez
a la semana.

Duración: la duración del tratamiento recomen-
dada para los pacientes con hepatitis B crónica con
HBeAg positivo o negativo, son 12 meses.

Efectos adversos: los mismos del IFNa.
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d. Lamivudina: es un análogo nucleósido sin-
tético, que sufre fosforilación intracelular y se con-
vierte en el metabolito activo 3TC trifosfato e inhibe
la transcriptasa viral inversa causando una termina-
ción prematura de la cadena de ADN; se utiliza des-
de 1998 para el tratamiento de la hepatitis B (18).

Utilidad en pruebas clínicas: en pacientes con
HBeAg positivo la respuesta virológica y serológica
del tratamiento con lamivudina por un año es de 16
a 18%, comparada con 4% a 6% en los controles no
tratados. La respuesta histológica es de 49% a 56%
en pacientes tratados, comparado con 23% a 25%
en los controles (35,36). El principal factor predictor
de respuesta es el nivel de ALT antes del tratamien-
to (37). La lamivudina es eficaz y segura en niños, el
nivel previo de ALT en este grupo de pacientes tam-
bién es el principal factor predictor de la respuesta
(38).

En los pacientes con hepatitis B y HBeAg nega-
tivo después de un año de tratamiento, la respuesta
virológica es de 65%, y la respuesta histológica de
60% (39-41). Sin embargo, la gran mayoría de pa-
cientes recaen cuando se suspende el tratamiento
e, infortunadamente, la extensión de la duración del
tratamiento resulta en menor respuesta por la apa-
rición de mutantes resistentes (42).

Dosis: la dosis para los pacientes con infección
asociada por VIH es más elevada.

Duración: la duración recomendada para adul-
tos con HBeAg positivo es como mínimo de un año.
El tratamiento debe ser continuado hasta que el pa-
ciente logre seroconversión del HBeAg y se debe
prolongar por 6 meses después de la aparición de
antiHBe. El tratamiento para los pacientes con HBeAg
negativo se debe prolongar hasta la eliminación del
HbsAg (6).

Efectos adversos: la lamivudina es un medica-
mento bien tolerado, los efectos adversos reporta-
dos son náuseas, diarrea, cefalea y dolor abdominal
(40-42).

Resistencia a la lamivudina: la resistencia que
se produce durante el tratamiento con lamivudina
es la principal limitación del uso de esta terapia; la
mutación más común que genera resistencia a este
antiretroviral es la YMDD, que genera cambios en el
gen de la polimerasa del ADN del VHB (metionina a
valina o isoleucina rtM204V/I). Esta mutación se
acompaña frecuentemente de otra mutación que
cambia una leucina por una metionina (43). La con-

secuencia clínica de la presencia de la mutación YMDD
es la reactivación de la enfermedad, definida como
la reaparición del ADN del VHB. En los estudios rea-
lizados en Asia (43,44), la resistencia genotípica se
encuentra en 14% de los pacientes con tratamiento
en el primer año y aumenta a 38%, 49%, 66% y
69% después de 2, 3, 4 y 5 años de tratamiento,
respectivamente. Los estudios de seguimiento a lar-
go plazo sugieren que, a través del tiempo, no se
mantiene el beneficio del tratamiento con lamivudina
en los pacientes con mutantes resistentes a este
medicamento (45).

e. Adefovir dipivoxil: es una prodroga de
adefovir, un análogo nucleótido de adenosina
monofosfato que inhibe tanto la transcriptasa inver-
sa como la actividad de la polimerasa de ADN; se
incorpora dentro del ADN del VHB y causa la termi-
nación prematura de la cadena (46,47).

Utilidad en pruebas clínicas: en un estudio de
515 pacientes con hepatitis B crónica con asignación
aleatoria a recibir 10 o 30 mg de adefovir o placebo
por 48 semanas, 25%, 53% y 59% de los pacientes,
respectivamente, presentaron respuesta histológica
(p=0,001), la pérdida del HBeAg fue de 11%, 24% y
27% (p<0,001) para ambos grupos de tratamiento
comparados a placebo, y la seroconversión de HBeAg
fue de 6%, 12% y 14% (p<0,005) para ambos gru-
pos de tratamiento comparados a placebo, los nive-
les de carga viral de VHB disminuyeron, en prome-
dio, 0,6, 3,5 y 4,8 log10 copias/ml (p<0,001), y la
normalización de ALT se observó en 16%, 48% y
55% (p<0,001) de los pacientes (47).

En los pacientes con hepatitis B crónica y HBeAg
negativo, en un estudio de 185 pacientes que reci-
bieron adefovir, 10 mg, o placebo por 48 semanas,
se encontró respuesta histológica en 64% Vs. 33%
(p<0,001), respuesta bioquímica en 72% Vs. 29%
(p<0,001) y respuesta virológica en 51% Vs. 0%
(p<0,001) (48). Durante el segundo año de segui-
miento, el grupo de pacientes que recibió adefovir
se dividió para recibir adefovir, 10 mg, o placebo. La
proporción de pacientes con carga viral indetectable
de ADN y ALT normal incrementó de 46% en la se-
mana 48, a 51% en la semana 96 en el grupo que
recibió adefovir y disminuyó de 59% a 3% en el gru-
po que suspendió la terapia (48). Parece que en este
grupo de pacientes existe una recaída de la infec-
ción por hepatitis B cuando se suspende el adefovir
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después del primer año y, por tal razón, probablemen-
te se deban utilizar tratamientos más prolongados.

Por último, el adefovir ha demostrado ser una
terapia útil para el manejo de la hepatitis B resisten-
te a la lamivudina, especialmente, en el escenario
de cirrosis descompensada y en los pacientes con
trasplante hepático (49,50).

Dosis y duración: se debe ajustar la dosis en
los pacientes con depuración de creatinina <50 ml/
minuto. El adefovir no ha sido aprobado para su uso
en niños. La recomendación de duración del trata-
miento es igual a la de lamivudina.

Efectos adversos: el adefovir es bien tolerado,
su efecto adverso más frecuente es el desarrollo de
disfunción tubular renal, especialmente cuando se
utilizan dosis altas; por esta razón, la dosis aproba-
da por la FDA es de 10 mg. El adefovir tiene un
riesgo de nefrotoxicidad de 0 a 2,5% que aumenta
con la duración de la terapia (>1 año) y en los pa-
cientes con trasplante hepático o cirrosis de 12% a
28% (48). Se debe controlar la función renal cada 3
meses en los pacientes con riesgo de insuficiencia
renal y en los pacientes que tengan más de un año
de tratamiento con adefovir; en los pacientes con
insuficiencia renal de base se puede utilizar el medi-
camento pero se debe ajustar la dosis a la depura-
ción de creatinina del paciente.

Resistencia a adefovir: se ha descrito la emer-
gencia de resistencia a adefovir con la producción
de mutaciones N236T y A181V/T en 3% de los pa-
cientes después de dos años de tratamiento, 11% al
tercer año, 18% al cuarto año y 29% a los 5 años
(51). La mutación N236T ha demostrado conservar
sensibilidad a la lamivudina y al entecavir, mientras
que la mutación A181V/T produce resistencia cru-
zada a estos medicamentos con persistencia de la
susceptibilidad al tenofovir.

f. Entecavir: es un análogo carbocíclico de la
2’deoxiguanosina que inhibe la replicación del VHB
en tres pasos diferentes, la preparación de la
polimerasa del ADN del VHB, y la síntesis de la pri-
mera y segunda banda del ADN del VHB (52).

Utilidad en pruebas clínicas: la FDA y las auto-
ridades de salud europeas aprobaron el entecavir
en el 2005 basados en los resultados de tres estu-
dios en los cuales el entecavir fue comparado a la
lamivudina, y demostró en pacientes con hepatitis B
crónica, positivos y negativos para HbeAg, superior

respuesta virológica, bioquímica e histológica (53-
55) (tabla 2 y 3). En el seguimiento de los pacientes
a 96 semanas de tratamiento con entecavir compa-
rado con lamivudina, se ha demostrado la persis-
tencia de una respuesta virológica superior (80%
Vs. 39%, P<0,0001) (56,57).

En un estudio de 286 pacientes con HBeAg po-
sitivo con viremia persistente en el manejo con
lamivudina, se asignaron al azar los pacientes a re-
cibir lamivudina, 100 mg al día, o entecavir, 1 mg al
día; después de un año de seguimiento, el entecavir
mostró superioridad en la respuesta virólogica (21%
Vs. 1%), histológica (55% Vs. 28%) y bioquímica
(75% Vs. 23%) (58).

Dosis y duración: la dosis utilizada es diferente
para los pacientes con virus resistentes a la
lamivudina (52,53). La dosis se debe ajustar en los
pacientes con depuración de creatinina menor de
50 ml/minuto. La recomendación de la duración del
tratamiento es igual a la de la lamivudina.

Efectos adversos: los principales efectos ad-
versos son: cefalea, dolor abdominal, diarrea, fati-
ga, mareo y un grave pero breve empeoramiento
de la hepatitis B después de suspender el entecavir.
El perfil de seguridad es similar al de la lamivudina.

Resistencia: la resistencia al entecavir en los
pacientes nuevos al tratamiento antiretroviral es rara,
3% después de 96 semanas del tratamiento; la re-
sistencia fenotípica es relativamente leve compara-
da con la resistencia a la lamivudina (52,53).

La resistencia al entecavir requiere de dos pa-
sos diferentes, el primero está relacionado con la
presencia de la mutación M204I/V, seguida por mu-
taciones en cualquiera de estas cuatro posiciones:
169, 184, 202 o 250; cuando se presentan solas no
tienen implicaciones en la susceptibilidad al entecavir
pero cuando se asocian a las mutaciones de resis-
tencia a la lamivudina, disminuye de 10 a 250 veces
la actividad del medicamento (59). Por esta razón,
cuando se use entecavir en pacientes con previa
resistencia a la lamivudina, se recomienda suspen-
der la lamivudina para evitar la presión de inducción
de resistencia por este medicamento.

g. Telvibudine: es un análogo L nucleósido con
potente actividad contra el VHB, que no se encuen-
tra disponible en nuestro país. En las pruebas clíni-
cas ha demostrado efectividad superior a la
lamivudina, pero tiene la importante limitación de
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rápida inducción de resistencia y resistencia cruza-
da con ella, por lo que tiene grandes limitaciones
como monoterapia.

Utilidad en pruebas clínicas: en pacientes con
HBeAg positivo, en un ensayo clínico de 921 pacien-
tes que comparaba la efectividad de la telvibudina
con la lamivudina, demostró superioridad en
larespuesta virológica después de uno y dos años
de tratamiento (p<0,05); no hubo superioridad en
la respuesta serológica. En los pacientes negativo
para HbeAg, se analizaron 446 pacientes y,  de igual
manera, demostró superioridad virológica frente a
la lamivudina después de uno y dos años de segui-
miento (60,61) (tablas 2 y 3).

Dosis y duración: se debe ajustar la dosis a los
pacientes con depuración de creatinina menor de
50 ml/minuto. La recomendación de duración del
tratamiento es igual a la de la lamivudina.

Efectos adversos: es un medicamento bien to-
lerado y los efectos adversos son similares a los pre-
sentados por la lamivudina.

Resistencia: la resistencia al tenofovir es me-
nos frecuente que a la lamivudina pero se desarro-
lla rápidamente; se han detectado mutaciones en el
gen YMDD, especialmente, M204I. En la prueba clí-
nica de fase III con este medicamento (57,58), se
desarrolló resistencia genotípica en 4,4% y 21,6%
de pacientes positivo para HBeAg y en 2,7% y 8,6%
de pacientes negativos para  HBeAg después de 1 y
2 años de tratamiento, respectivamente.

h. Tenofovir: es un análogo nucleótido apro-
bado para el tratamiento para VIH, actualmente no
se encuentra disponible en nuestro país. Tiene un
mecanismo de acción contra el virus de la hepatitis
B idéntico al del adefovir; se administra en una do-
sis de 300 mg al día. En los estudios clínicos aleatorios
se ha comparado con el adefovir en los pacientes
con VIH y hepatitis B y ha demostrado mejor res-
puesta virológica; también, se ha comparado en
pacientes sin VIH con similares resultados (62-64).

Este medicamento parece ser muy promete-
dor para el manejo de los pacientes con hepatitis B;
en los pacientes con infección asociada de VIH se
indica como manejo de primera línea en combina-
ción con la lamivudina en los pacientes en tratamiento
antirretroviral (65).

Entre los efectos adversos, se debe tener en
cuenta el riesgo de nefrotoxicidad (la dosis del me-

dicamento se debe ajustar a la función renal) y su
relación poco frecuente «pero reportada» con el sín-
drome de Fanconi (6).

i. Emtricitabine: es un análogo nucleósido con
inhibición potente del VHB y del VIH, con igual me-
canismo de acción, efectividad, perfil de seguridad
e inducción de resistencia que la lamivudina. No se
encuentra disponible en nuestro país. Este medica-
mento parece tener un pobre potencial en el mane-
jo de pacientes con hepatitis B por sus similitudes a
la lamivudina.

8. ¿ES ÚTIL LA TERAPIA DE COMBINACIÓN?
Las terapias de combinación han demostrado ser
útiles para el tratamiento de hepatitis C o VIH; sin
embargo, en la hepatitis B la terapia de combina-
ción IFNa y lamivudina (66,67) no ha demostrado
ningún efecto sinergista en pacientes tratados por
primera vez ni en pacientes que no responden al
IFNa. Algunos estudios sugieren que la terapia de
combinación puede disminuir el desarrollo de
mutantes resistentes a la lamivudina (68). Existen
cinco ensayos clínicos de adecuada validez de pa-
cientes tratados con interferón (uno con IFNa y cua-
tro con PEG-IFNa), más lamivudina; en todos se de-
muestra una mejor respuesta virológica con la
terapia de combinación comparados con la
lamivudina pero no superioridad en el grupo de te-
rapia de combinación comparada con el interferón
(35,69,70). Sólo existe un ensayo clínico que utilizo
PEG-IFN inicialmente por 8 semanas y, posteriormen-
te, adicionó lamivudina, que encontró una mayor
respuesta virológica sostenida con esta terapia al
compararla con la monoterapia con lamivudina (71).
La razón de utilizar este tipo de dosis es el concepto
teórico que el PEG-IFN aumenta la eliminación del
VHB, incluido el cccDNA, y que la adición de la
lamivudina después de un tiempo previene la
reinfección de los hepatocitos. Se deben llevar a cabo
estudios adicionales para poder sacar una conclu-
sión de esta terapia de combinación.

La combinación de lamivudina y adefovir, simi-
lar a lo observado con la combinación de IFNa y
lamivudina, no ha demostrado en las pruebas clíni-
cas beneficios en cuanto a eficacia del tratamiento
aunque se ha relacionado con menor inducción de
mutantes resistentes a la lamivudina; las razones
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para la ausencia del efecto aditivo no se conocen,
pero existe la posibilidad de la inhibición de un medi-
camento con el otro por la unión a la polimerasa del
ADN del VHB o por las competencia por las enzimas
que fosforilan estos medicamentos para que sean
activos (72,73). En los pacientes con VHB resistentes
a la lamivudina, en los que se decide cambiar el ma-
nejo a adefovir parece ser más útil para evitar las
reactivaciones de la hepatitis B y evitar la inducción
de la resistencia al adefovir, continuar el manejo con
lamivudina y dar terapia de combinación (74).

9. ¿QUÉ TRATAMIENTO SE DEBE UTILIZAR
EN LOS PACIENTES?
Para seleccionar el tratamiento ideal para un pa-
ciente con hepatitis B crónica, se debe tener en cuen-
ta el perfil de seguridad, la efectividad, el riesgo de
inducción de resistencia de los medicamentos y las
preferencias del paciente.

En todos los pacientes candidatos a tratamien-
to para hepatitis B crónica los medicamentos prefe-
ridos como terapia de primera línea son: PEG-IFNa2a,
adefovir, telvibudina, tenofovir o entecavir. La tera-
pia de primera línea con lamivudina o telvibudina
tiene la ventaja del costo pero la limitación de un
mayor porcentaje de inducción de resistencia a cor-
to plazo y menor efectividad. Las ventajas del PEG-
IFNa2a son: duración finita del tratamiento, una res-
puesta que perdura en el tiempo y la ausencia de
mutantes resistentes. Las desventajas del IFN son:
los costos y los efectos adversos. El adefovir pre-
senta como principal ventaja su actividad frente a
virus mutantes resistentes a lamivudina. El entecavir
tiene como ventajas su mayor efectividad compara-
do con la lamivudina, y su baja inducción de resis-
tencia en pacientes nuevos al tratamiento; su prin-
cipal limitación es su alto costo y la menor efectividad
en pacientes con previa resistencia a lamivudina. El
tenofovir es un medicamento que no se encuentra
disponible en nuestro país, que tiene como principal
ventaja su adecuada actividad en los pacientes sin
previo tratamiento para la hepatitis B, como en virus
resistentes a lamivudina, eficacia que parece ser
superior al adefovir.

Los pacientes con cirrosis compensada (Child
Pugh A y B) pueden ser tratados con entecavir o
adefovir; no se recomienda el manejo con IFNa o
PEG-IFN por el riesgo de producir exacerbaciones

de la hepatitis. Los pacientes con cirrosis descompen-
sada deben ser remitidos a los centros de trasplan-
te hepático.
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