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Hepatitis B
María Teresa Rizo Robles 

La infección crónica por el virus de la hepati-
tis B causa una enfermedad hepática compleja con 
un espectro clínico muy amplio, desde la hepatitis 
crónica mínima asintomática hasta la insuficien-
cia hepática avanzada con riesgo elevado de desa-
rrollo de hepatocarcinoma. La morbimortalidad de 
esta anomalía se relaciona de forma estrecha con 
la progresión de la enfermedad y la persistencia 
de la replicación viral.1,2

En condiciones ideales, el objetivo terapéutico 
es eliminar el virus y evitar o detener la progresión 
de la enfermedad. Sin embargo, esto no ha sido posi- 
ble con los tratamientos actuales debido a la per-
sistencia del DNA covalente circular cerrado [cova-

lently closed circular DNA (cccDNA)], del virus de 
la hepatitis B (VHB) en los hepatocitos infectados 
que actúan como reservorio viral.3

La terapia actual se enfoca en la prevención o 
reversión de las complicaciones de la enfermedad 
hepática avanzada. La supresión de la replicación 
viral y la consecuente mejoría de la inflamación y 
fibrosis disminuyen el riesgo de cirrosis, compli-
caciones en caso de cirrosis establecida y hepa-
tocarcinoma, con una mejoría de la calidad de 
vida y sobrevida.

Los fármacos utilizados para los pacientes con 
hepatitis crónica B, ya sea con el antígeno e del 
VHB (HBeAg) positivo o con HBeAg negativo, de-
ben suprimir la replicación viral, con reducción 
del DNA VHB sérico a niveles que no sean detecta-
bles por estudios de reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) en tiempo real.

La pérdida del antígeno de superficie del VHB 
(HBsAg) y la seroconversión a anticuerpo contra 
el antígeno de superficie VHB (anti-HBsAg) se 
vinculan con una completa y definitiva remisión de 

la actividad viral y mejoría de la sobrevida a largo 
plazo, situación que sólo sucede en una minoría 
de pacientes.4

En la actualidad, sólo están disponibles dos for-
mas de tratamiento antiviral aprobadas y recomen-
dadas por las principales guías internacionales para 
la infección crónica por el virus VHB: la terapéutica 
oral con análogos de nucleósidos, de los cuales el 
entecavir y el tenofovir han demostrado superiori-
dad en eficacia, tolerabilidad y perfil de resistencia 
en los pacientes con hepatitis crónica B, HBeAg po-
sitivo y HBeAg negativo en estudios controlados, y 
la terapia con peginterferón alfa.5 A continuación se 
presentan datos de estudios relevantes y recientes 
sobre el control de la hepatitis B.

Lampertico y colaboradores presentaron los 
resultados de un gran estudio multicéntrico italia-
no, que publicó su experiencia en la práctica clí-
nica con entecavir en 376 pacientes con hepatitis 
crónica B (no tratados con anterioridad). Se inclu-
yó a sujetos con HBeAg positivo, negativo (83%) y 
cirróticos (47%) que recibieron entecavir (0.5 mg 
por 24 meses). Los individuos incluidos tuvieron 
respuesta virológica (DNA no detectable) en pro-
porciones de 64%, 91% y 96% a las semanas 24, 
48 y 72, respectivamente. No se presentaron casos 
de descompensación de los pacientes cirróticos ni 
casos de hepatocarcinoma o resistencia. Los suje-
tos con viremia persistente se sometieron a trata-
miento de rescate con tenofovir. Se concluyó que 
en la práctica clínica, el uso del entecavir, como 
terapia de inicio en los pacientes con hepatitis B, 
obtiene tasas elevadas de respuesta virológica sos-
tenida y se pueden prevenir las complicaciones.6

Heathcote y colaboradores presentaron el se-
guimiento a tres años de personas con hepatitis 
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crónica B, positivas a HBeAg, tratadas con tenofo-
vir. Un año antes se reportó el seguimiento a dos 
años, con una supresión sostenida del DNA viral 
en 78% de los pacientes y pérdida del HBsAg en 
el 6%. Luego de tres años de estudio están identi-
ficados 214 pacientes que completaron 144 sema-
nas, 95% de los cuales tuvo DNA VHB < 400 y 
supresión potente y continua; además, se observó 
un incremento de la pérdida del HBsAg en 8% 
y una seroconversión con Anti-HBsAg en 5% con 
buena tolerancia.7

En la actualidad no se han publicado venta-
jas con el uso de combinación de análogos de nu-
cleósidos en el tratamiento inicial de paciente con 
hepatitis crónica por VHB no tratados, en compa-
ración con el uso de la monoterapia. Sin embargo, 
se hallan en curso estudios que utilizan el trata-
miento combinado para grupos específicos, como 
pacientes con cirrosis descompensada, sujetos con 
riesgo de desarrollar resistencia o aquéllos con ci-
rrosis en quienes la aparición de resistencia puede 
ser causa de mortalidad.4,5

Liaw realizó un estudio multicéntrico para 
valorar la seguridad y tolerabilidad del tenofovir 
(TDF), emtricitabina/tenofovir (TDV/TDF) y ente-
cavir (ETV) en pacientes con cirrosis hepática por 
VHB descompensada durante 168 semanas. Se pre-
sentó un análisis preliminar en la semana 48 con 
112 pacientes (Child > 7) no tratados previamente 
con tenofovir o entecavir; se aceptó a sujetos tra-
tados con adefovir y resistencia a la lamivudina. 
Se aleatorizaron en tres grupos; tenofovir, terapia 
combinada TDF/EMT y entecavir. La combinación 
TDF/EMT se toleró bien, con un perfil de seguri-
dad comparable al del tenofovir o el entecavir. Se 
registró hipofosfatemia en el grupo del tenofovir. 
La respuesta virológica, clínica y bioquímica fue 
similar en los tres grupos, sin evidencia de ventaja 
mayor de la terapia combinada sobre la monotera-
pia en pacientes no tratados previamente. Sin em-
bargo, los resultados sugieren que el tratamiento 
combinado puede ser beneficioso en pacientes con 
resistencia a la lamivudina.8

Gabe y colaboradores reportaron el análisis 
final de un estudio aleatorizado doble ciego que 
comparó el uso de la telbivudina o la lamivudina 
en 195 individuos con cirrosis descompensada por 
VHB: 98 recibieron telbivudina y 97 lamivudina. 
La respuesta clínica fue disminución del DNA < 4 
log10 copias, normalización de las transaminasas y 
estabilización en la escala de Child.

La telbivudina se toleró bien con estabilización 
de la función hepática comparable a la lamivudi-
na. La telbivudina mejoró de manera significativa 
la respuesta virológica (34 vs. 24%) de la lamivu-
dina. El perfil de seguridad fue similar en ambos 
grupos, así como las complicaciones presenta-
das. Existen pocos estudios clínicos aleatorizados 
como éste, en el cual se observa el beneficio del 
tratamiento antiviral en personas con cirrosis des-
compensada por VHB.9

Takkenberg realizó un protocolo muy intere-
sante en el cual se trató a pacientes con peginterfe-
rón alfa 2a más adefovir por 48 semanas sometidos 
a biopsia hepática antes y al final del tratamiento. 
También se realizó extracción y medición del cc-
cDNA VHB con técnicas de PCR. Los resultados 
obtenidos encontraron una reducción de cccDNA 
VHB al final del tratamiento en relación con los 
valores basales. Estos últimos no fueron predictivos 
de la seroconversión del HBeAg en pacientes posi-
tivos a HBeAg ni de respuesta virológica en los su-
jetos negativos a HBeAg y la reducción del cccDNA 
VHB al final del tratamiento no fue predictiva de 
respuesta viral sostenida.10

Rijckborst y sus colaboradores llevaron a cabo 
un estudio para investigar el papel de la determi-
nación de los niveles séricos del HBsAg durante el 
tratamiento (semanas 4, 8, 12, 24, 36 y 48) y en 
el seguimiento (semanas 60 y 72), en la predicción 
de respuesta virológica en pacientes negativos a 
HBeAg tratados con interferón pegilado alfa 2a. 
Como resultado, la disminución del HBeAg du-
rante el tratamiento se relacionó con respuesta 
virológica sostenida. Sin embargo, la determina-
ción del HBsAg sola no es capaz de reconocer con 
exactitud a los individuos que no responden, pero 
la combinación con la disminución del DNA-VHB 
sí es un buen predictor de respuesta. Esto sugiere 
que el tratamiento debe suspenderse en la semana 
12 si no hay descenso del HBsAg y DNAVHB < 2 
log copias/mL de los niveles basales.11

Marcellin y colaboradores presentaron un tra-
bajo que utilizó la combinación de interferón pe-
gilado más telbivudina en 159 pacientes positivos 
a HBeAg divididos en tres grupos: telbivudina, in-
terferón pegilado y telbivudina + interferón. Un 
total de 110 llegó a la semana 24. Se obtuvo una 
rápida y mayor disminución de la carga viral y nive-
les de HBeAg y HBsAg, pero el estudio se suspendió 
por efectos en el grupo de terapia combinada (PegI-
FN + telbivudina): 18% desarrolló neuropatía 
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periférica.12 Las investigaciones continúan enfoca-
das en el desarrollo de nuevas terapias y en formas 
de tratamiento para esta enfermedad.
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