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¢Qué hay de nuevo en VHB?

Rodrigo Gutiérrez-Udave, Francisco Javier Bosques-Padilla

Este trabajo resume las investigaciones pre-
sentadas en la semana de enfermedades hepaticas
de la American Society for Study of the Liver Di-
seases (AASLD), realizada en el mes de noviembre
en la ciudad de Boston, donde se revisaron topicos
relacionados con la infeccién por VHB, tales como
eficacia y tolerabilidad de diferentes pautas de
tratamiento del peginterferén y antivirales, inter-
venciones para modificar las tasas de transmision
perinatal, asi como correlacién de variables demo-
gréficas con los desenlaces en una poblacién es-
tadounidense, primordialmente de origen oriental.

m Cuatro anos de tenofovir en pacientes con infec-
cion por VHB con HBeAg positivo

Este estudio aleatorizado, doble ciego, de fase III,
comenzo con una comparacion de 48 semanas en-
tre tenofovir (300 mg/dia) y adefovir (10 mg/dia)
en enfermos crénicamente infectados por el VHB,
positivos para HBeAg y sin tratamiento previo. En
el andlisis original a las 48 semanas, el tenofovir
demostrd eficacia virolégica superior en relacién
con el adefovir.! Los pacientes asignados al bra-
zo del adefovir fueron cambiados al tenofovir de
manera no cegada y todos los pacientes continua-
ron con la medicacién el resto de los ocho afios de
duracién planeada del estudio. En 2010, los in-
vestigadores presentaron la informacién acerca
de la eficacia y seguridad del estudio.? El andlisis
demostré que, ademads de la adicién de supresion
virolégica durante las 192 semanas del tenofovir,
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la proporcion de individuos que experimentaron
disminucién del HBeAg y seroconversiéon del HBe-
Ag se incrementd a lo largo del tratamiento. Las
probabilidades acumuladas de desaparicién del
HBsAg y seroconversion fueron de 10.8% y 7.7%
a la semana 192.

No surgieron casos de resistencia al tenofovir
durante los cuatro afios de terapia. Sin embargo,
debe enfatizarse que 34 de los 39 pacientes que
tenian DNA de VHB detectable a la semana 72 re-
cibieron terapia adicional con emtricitabina.

Se logré una tasa de retencién de 72% a la se-
mana 192. Por lo tanto, las tasas de eficacia en el
andlisis de intencién de tratar de 71% en ambos
brazos de tratamiento deben interpretarse en vista
del hecho de que los sujetos que no fueron segui-
dos se consideraron como no respondedores. En
el andlisis de pacientes en tratamiento al final del
protocolo, la proporciéon de los que tenian DNA de
VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml) a la semana 192
fue extremadamente alta, de 96% para el tenofovir
y de 99% para la terapia secuencial.

Se habia considerado generalmente que los
agentes orales eran incapaces de lograr la desapari-
cién de HBsAg y la seroconversién en comparacién
con un curso finito de peginterferén. Contrario a
otros informes,? los efectos adversos renales de la
terapia a dicho plazo son al parecer minimos du-
rante el corto plazo del estudio. Por ultimo, debe
destacarse la ausencia de resistencia al tenofovir
durante este periodo, si bien se administré emtri-
citabina a algunos de los pacientes.*
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m Estudio 102: cuatro anos de tenofovir en pacien-
tes con infeccion por VHB con HBeAg negativo

Este estudio tiene el mismo disefio que el anterior,?
con la excepcién de que se incluyé a pacientes ne-
gativos para HBeAg.> Luego de 48 semanas con tra-
tamiento cegado con tenofovir o adefovir, todos los
individuos que recibian adefovir se cambiaron a
tenofovir.! La tasa de retencién en este estudio fue
muy alta. Al analizar la informacién como inten-
cién de tratar, 85% tenia menos de 400 copias/ml
después de cuatro anos de terapia continua con te-
nofovir. La proporcién de sujetos que alcanzaron
este criterio en el andlisis por protocolo alcanzé
el 99%.

Tanto la seguridad como la tolerabilidad fue-
ron favorables durante los cuatro afios de terapia.
Estos resultados reflejan una seguridad renal fa-
vorable.

No hubo evidencia de resistencia genotipica al
tenofovir durante los cuatro afos en cuatro pacientes
virémicos, de manera similar a lo observado en
el estudio 103.2 Como en dicho protocolo, los pa-
cientes que tenian DNA de VHB a las 72 semanas
tuvieron la opcién de recibir emcitritabina adicio-
nal. No obstante, en este estudio no se observd la
desaparicion del HBsAg, lo cual resulta intrigante
en el contexto de enfermedad negativa a HBeAg.
Entre las personas negativas a HbeAg, la desapa-
ricién de HBsAg es excepcional con el tratamiento
con andlogos nucledtidos.® Una posible explicacion
puede ser que este criterio de desenlace se relacio-
na con el genotipo de VHB.

m Prevalencia de disfuncion tubular proximal durante
la terapia con tenofovir para infeccion cronica por
VHB

Basados en informes previos en pacientes con VIH
due recibieron tenofovir,” investigadores de Ale-
mania examinaron la prevalencia del dafo tubular
proximal en enfermos infectados con VHB que ha-
bian recibido tenofovir, ya sea como monoterapia
(88%) 0 en combinacién con otros agentes por seis
meses 0 mas.>® Se definié el dafio tubular proxi-
mal como la pérdida renal de fosfato, glucosuria o
proteinuria. Hasta 37% tenia comorbilidades con-
sideradas de riesgo para disfuncién renal, aunque
ninguno de los pacientes evidenciaba enfermedad
renal. Después de una media de 29 meses, las ta-
sas de filtracién glomerular (TFG) eran similares
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a las basales; sin embargo, 15% de los pacientes
experimenté disminucion de las TFG mayores del
10% en relacién con la basal.

Se detect6 glucosuria en un sujeto que también
tenia diabetes tipo 2; hipofosfatemia en 11 personas;
niveles urinarios elevados de indice de alfa -micro-
globulina/creatinina en seis individuos; y dismi-
nucién de la tasa de absorcién maxima de fosfato
en 18 pacientes . E1 40% de los 24 sujetos registré
valores anormales en al menos una de las pruebas.

Las muestras basales de dafio tubular proxi-
mal no estaban disponibles; ademads, no hubo gru-
po comparativo. A pesar de que los investigadores
determinaron los niveles de calcio sérico, no se
mencionaron los niveles de hormona paratiroidea
o vitamina D, los cuales tienden a ser menores en
personas con hepatopatia crénica.’ De manera adi-
cional, la infeccién crénica por VHB puede vincu-
larse con nefropatia por si misma.’® Con base en
los hallazgos, seria prudente que estos pacientes
se sometieran a una vigilancia mds completa y a
intervalos menos prolongados.

m NEPTUNE: peginterferon alfa-2a 90 pg/sem vs
180 pg/sem por 24 vs 48 semanas en pacientes
con infeccion por VHB HBeAg-positiva

Este estudio experimental doble ciego y aleatoriza-
do es un importante protocolo de no inferioridad
realizado con la intencién de abordar la dosis ép-
tima y duracion del tratamiento con peginterferon
alfa-2a en individuos positivos a HBeAg con in-
feccién crénica por VHB (genotipos B y C).!! Los
estudios pivote del peginterferén alfa-2a en pacien-
tes positivos'? y negativos’* a HBeAg habian sido
objeto de critica porque sélo evaluaron la dosis
de 180 ng/sem por 48 semanas. Por lo tanto, la
Food and Drug Administration (FDA) solicito el es-
tudio NEPTUNE para comparar dosis de 90 pg/
sem y 180 ng/sem de peginterferén alfa-2a y du-
raciones de 24 contra 48 semanas. Los pacientes
estratificados por genotipo y niveles de alanino-
amino-transferasa (ALT) se asignaron a uno de
cuatro brazos de tratamiento: 90 pg/sem por 24
0 48 semanas y 180 pg/sem por 24 o 48 semanas.
Una proporcién de 84% a 88% de la poblacion del
estudio era asidtica. El criterio de eficacia primario
fue seroconversion del HBeAg en 24 semanas pos-
teriores al tratamiento.

El anélisis estadistico demostré que la do-
sis de 90 pg/sem fue inferior a 180 pg/sem, sin
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importar la duracién del tratamiento, y que la pau-
ta de duracion de 24 semanas era inferior a la de
48, cualquiera que fuera la dosis. La tasa de sero-
conversiéon del HBeAg de 36% observada con la
pauta estdndar de peginterferdn alfa-2a de 180 pg/
sem por 48 semanas en este estudio es muy simi-
lar a la de 32% descrita en el estudio pivote.'

Los pacientes que recibieron el interferén por
48 semanas se analizaron mds tardiamente en la
linea del tiempo (factor importante a considerar)
puesto que la seroconversién de HBeAg atn ocu-
rre de forma espontdnea.

m PegBeliver: peginterferon alfa-2a por 48 vs 96
semanas en pacientes con VHB genotipo D HBeAg-
negativo

En este estudio multicéntrico, aleatorizado, rea-
lizado en Italia, se compararon 48 contra 96 se-
manas de peginterferon alfa-2a en pacientes con
infeccién crénica por VHB (genotipo D) negativos
a HBeAg ."* Los pacientes se sortearon a uno de
tres brazos de tratamiento: peginterferén alfa-2a
(180 pg/sem) por 48 semanas; peginterferén alfa-
2a (180 ng/sem) por 48 semanas, seguidas de 48
semanas adicionales de peginterferén alfa-2a (135
ng/sem); o peginterferén alfa-2a (180 pg/sem) en
combinacién con lamivudina (100 mg/dia) por 48
semanas, seguidas de 48 semanas de peginterfe-
ron alfa-2a (135 pg/sem) (n = 25).

Los resultados de eficacia publicados previa-
mente demostraron que la respuesta viroldgica
sostenida (DNA HBV < 2000 IU/ml) un ano des-
pués de completar el tratamiento era significativa-
mente mds alta con 96 respecto de 48 semanas de
terapia.!® La tasa de respuesta viroldgica a un afio
después del tratamiento en el brazo exploratorio de
lamivudina/peginterferén fue de 20%.

Seria interesante comparar la respuesta viro-
légica sostenida definida ésta como DNA de HBV
indetectable mediante PCR. Por otro lado, no se
analiz6 la justificacién de usar una dosis menor
de peginterferén durante el segundo afo. La tole-
rabilidad parece ser mayor en pacientes infectados
por virus B que en aquéllos infectados por el virus
C,'¢ quizds porque éstos toman ribavirina de forma
concomitante, o por caracteristicas de los pacien-
tes y de la enfermedad per se.

m Peginterferon alfa-2b por 24 vs 48 semanas en
pacientes con infeccion por VHB HBeAg- positiva

Fan y colaboradores publicaron los resultados de
un estudio aleatorizado, llevado a cabo en pacientes
chinos y del sureste asidtico con infeccién crénica
por VHB, positivos a HBeAg. El peginterferén alfa-
2b (1.0 pg/kg/sem) por 24 semanas ha recibido
aprobacioén para el tratamiento de la infeccion cro-
nica por VHB en China. El objetivo de este estudio
era determinar si la duracién extendida de la te-
rapia incrementaria la eficacia. Los investigadores
aleatorizaron a los pacientes a uno de los siguien-
tes tres esquemas de peginterferén alfa-2b: 1.5 pg/
kg/sem por 24 o0 48 semanas o 1.0 pg/kg/sem por
24 semanas. El criterio de eficacia primario fue la
desaparicion de HBeAg 24 semanas después de
la finalizacién del tratamiento, incluidos otros
como ALT, seroconversion y niveles de DNA.

A la semana 24 luego del tratamiento, la pro-
porcién de pacientes que alcanzaron cada uno de
los criterios fue significativamente mds alta con el
esquema de peginterferén alfa-2b (1.5 pg/kg/sem)
por 48 semanas en comparacion con el peginterfe-
ron alfa-2b (1.0 pg/kg/sem) por 24 semanas. Los
resultados demuestran que, de manera similar al
peginterferén alfa-2a, administrar dosis mds altas
de peginterferén alfa-2b por un mayor periodo su-
ministra tasas de respuesta mds altas en pacientes
positivos a HBeAg. Sin embargo, la proporcién de
los pacientes con DNA de VHB indetectable 24 se-
manas al final del tratamiento era similar en am-
bos grupos. Con base en los resultados, parece ser
mads importante prolongar la duracién de la terapia
que incrementar la dosis.

m Ffectos del modo de alumbramiento en el riesgo
de transmision perinatal de VHB

De acuerdo con la elevada prevalencia de infeccién
de los nifios nacidos de madres con infeccién croni-
cay viremia de HB,'®?° Zou y colaboradores?! lleva-
ron a cabo un estudio retrospectivo para determi-
nar el riesgo de transmisién por diferentes vias de
alumbramiento. La proporcién de nifios positivos
a HBsAg a los siete a 12 meses fue mds baja en el
grupo de hijos de madres nacidos por cesdrea elec-
tiva (2.1%) respecto de los infantes nacidos por
parto vaginal (5.9%) o cesarea urgente (8.5%).
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No se mencionan factores relacionados con el
incremento del riesgo de transmisién perinatal.*
Otros estudios retrospectivos no han encontrado
diferencia en las tasas de transmisién perinatal de
VHB entre parto vaginal y cesdrea.?

m [ratamiento con telbivuding durante el embarazo
tardio para la prevencion de la transmision perinatal
de VHB

Han y coaboradorels?* condujeron un estudio pros-
pectivo en China, que ofrecié a mujeres positivas a
HBeAg con DNA de VHB mayor de 1 x 10° copias/
ml (menor que el de estudios previos'®#), que se
encontraban en las 20 a 32 semanas de gestacion,
la opcién entre tomar telbivudina (600 mg/dia) o
no recibir terapia antiviral. A diferencia de otros
estudios,!” %> 2¢ se permitié inicio de terapia en fase
mds temprana.

A las 28 semanas de edad, de acuerdo con el
analisis de intencién de tratar, 2.1% de los infan-
tes del grupo de telbivudina y 13% de los hijos
de madres no tratadas eran positivos a HBsAg. En
el andlisis de sensibilidad, las tasas de positividad
fueron de 0% y 8.7%, respectivamente.

m Incidencia y correlacion de desenlaces hepaticos
en pacientes con infeccion cronica por VHB

Manos y colaboradores® llevaron a cabo un estu-
dio de cohorte longitudinal y retrospectivo para
evaluar la incidencia y correlacién del carcinoma
hepatocelular, cirrosis descompensada y muerte
relacionada con hepatopatia en pacientes con in-
feccién cronica por VHB. El 75% de los pacientes
correspondia a asidticos y un 50% a hombres. El
hallazgo maés relevante fue la correlacién de diabe-
tes con la descompensacion de hepatopatia, lo cual
no se habia descrito en pacientes hepatopatas por
infeccién con virus B. No estd claro si la diabetes
precedié a la hepatopatia o si es resultado de ésta.
Estudios previos demuestran que la diabetes es un
factor de riesgo independiente para complicacio-
nes de hepatopatia en personas con virus C.?*
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