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Tratamiento de la infeccion créonica por el VHB

Treatment of chronic Hepatitis B virus infection

N. Carreno, D. Moreno, B. Sangro

RESUMEN

El tratamiento del paciente con hepatitis cronica
por virus B (VHB) debe realizarse bajo el conocimien-
to de que el porcentaje de pacientes infectados por el
virus B que desarrollan hepatitis crénica se mantiene
entre el 5-10%. De ellos, el 10-30% presentaran infec-
cién croénica con replicacion viral activa, lesion hepéa-
tica necroinflamatoria, evolucion a cirrosis hepatica y
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma. Por este moti-
vo la meta del tratamiento es lograr la negativizacion
del HBeAg, la seroconversion a anti-HBe y la reduccién
de la replicacidn viral a valores indetectables (estima-
dos por niveles de DNA-VHB), durante periodos pro-
longados de tiempo. Cuando se obtiene una pérdida
sostenida del HBeAg y la reduccién de la replicacion
viral, se consigue una remisién bioquimica, clinica e
histolégica. Las alternativas terapéuticas en la infec-
cion cronica por el virus B hasta el momento son la
inmunomodulacién con interferdn alfa y el bloqueo de
la replicacién viral con lamivudina o adefovir dipivo-
xil. Hay que diferenciar la respuesta bioquimica, defi-
nida como un descenso de las transaminasas hasta
valores normales, de la respuesta viroldgica, que se
refiere a un descenso de los niveles de DNA-VHB por
debajo de 10° copias/ml. Finalmente, se define la res-
puesta completa como la respuesta virologica y bio-
quimica con negativizacién del HBsAg. Si se obtiene
una respuesta sostenida durante varios meses, es pre-
decible una respuesta histoldgica con reduccién en la
intensidad de la lesién hepatica y ausencia o estabili-
zacion en el proceso de fibrosis. La respuesta sosteni-
da, debe durar no menos de 6 a 12 meses tras acabar
el tratamiento.

Palabras clave. Infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B. Respuesta virologica, bioquimica e histolo-
gica. Respuesta sostenida.
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ABSTRACT

The treatment of the patient with chronic hepati-
tis B virus infection (HBV) must be carried out with
the knowledge that the percentage of patients infect-
ed with the B virus that develop chronic hepatitis
remains between 5-10%. Of these, 10-30% will present
chronic infection with active viral replication,
necroinflammatory hepatic lesion, evolution to hepat-
ic cirrhosis and the risk of developing hepatocarcino-
ma. For this reason, the aim of treatment is to achieve
negativisation of the HBeAg, seroconversion to anti-
HBe and a reduction of viral replication to unde-
tectable values (estimated by level of DNA-HBV), for
protracted periods of time. When a sustained loss of
HBeAg and a reduction of viral replication are
obtained, a biochemical, clinical and histological
remission is achieved. Up until now the therapeutic
alternatives in chronic infection by the B virus have
been immunomodulation with Interferon alpha and
the blocking of viral replication with lamivudine or
adefovir dipivoxil. A difference must be drawn
between the biochemical response, defined as a fall in
the transaminases to normal values, and the virologi-
cal response, which refers to a fall in the levels of
DNA-HBV below 10° copies/ml. Finally, the complete
response is defined as the virological and biochemical
response with negativisation of the HBsAg. If a sus-
tained response is obtained for several months, a his-
tological response can be predicted with reduction in
the intensity of the hepatic lesion and an absence or
stabilisation in the process of fibrosis. The sustained
response should last for no less than 6 to 12 months
following the end of treatment.
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INTRODUCCION

El manejo actual del paciente con hepa-
titis cronica por el virus B (VHB) debe rea-
lizarse de acuerdo a un criterio racional.
Sabemos que el 5-10% de los pacientes
afectados por el VHB pueden desarrollar
infeccion crénica y que, en la mayor parte
de los casos (70-90%), esta infeccidén se
mantiene en una fase inactiva asociada a
minima replicacién viral y remision histol6-
gica. El porcentaje restante (10-30%) pre-
sentan un infecciéon crénica con replicaciéon
viral activa, lesion hepéatica necroinflama-
toria, evolucion a cirrosis hepética y riesgo
elevado para desarrollar hepatocarcinoma
de aproximadamente 1,5% anual'®. Todas
las alternativas terapéuticas para la hepati-
tis crénica por el VHB tienen como objetivo
detener la progresion del dafo hepético y
erradicar la infeccioén, lo cual es muy dificil
en la practica clinica. Por este motivo, la
meta debe ser lograr la negativizacion del
HBeAg, la seroconversion a anti-HBe y
reducir la replicacién viral a valores inde-
tectables (DNA-VHB), durante periodos
prolongados de tiempo. Cuando se obtiene
una pérdida sostenida del HBeAg y la
reduccion de la replicacion viral, se consi-
gue una remisién bioquimica, clinica e his-
tologica. Siempre debemos tener en cuenta
la presencia de cepas con la mutante pre-
core del VHB, las cuales no tienen la capa-
cidad de producir el HBeAg, ya que los
pacientes que padezcan infeccién crénica
por estas cepas mostraran patrones sero-
l6gicos con HBeAg(-), anti-HBe(+) y pre-
sencia de DNA-VHB'*¢,

Dentro del grupo de pacientes que pre-
sentan infeccién croénica por el VHB esta
claro que el comportamiento de la enfer-
medad no es similar en cuanto al patrén de
replicaciéon viral, la evolucién clinica, el
tipo de alteracion bioquimica y el desarro-
llo de enfermedad croénica avanzada, dis-
tinguéndose dos grupos de pacientes:

1. Hepatitis créonica HBeAg(+). Estos
pacientes presentan enfermedad
crénica con alta replicacion viral
(>10° copias/ml), elevaciones varia-
bles o persistentes de las transami-
nasas y lesi6on histolégica leve a
moderada. Puede presentarse tras
la fase aguda, o varios afios des-
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pués de la aparicion de HBeAg(+)
como fendémeno de inmunotoleran-
cia. En estos casos, se aprecia hepa-
titis crénica HBeAg(+) con altos
niveles de DNA viral y transamina-
sas normales o con minimas eleva-
ciones. Un pequeno porcentaje (5-
10%) de los pacientes con hepatitis
cronica HBeAg(+) espontaneamente
presentan negativizacién del HBeAg
y seroconversion a anti-HBe, que da
paso a una situacion de minima
replicaciéon viral y poca o nula
necroinflamacién. Por el contrario,
la mayor parte de los pacientes con
hepatitis cronica HBeAg(+), si no
son tratados, mantienen alta repli-
cacién viral y severa necroinflama-
cion, que conduce habitualmente al
desarrollo de cirrosis hepatica con
un riesgo elevado de aparicion de
hepatocarcinoma'*®,

2. Hepatitis cronica HBeAg(-). Este
grupo de pacientes desarrolla una
enfermedad crénica con elevacién
persistente o intermitente de tran-
saminasas y replicacion viral per-
sistente o intermitente. Se presenta
en fases tardias de la infeccion cro-
nica y representa una forma severa
y progresiva de hepatitis crénica
con raras remisiones espontaneas,
frecuente progresion a cirrosis
hepética y mayor riesgo de desarro-
llo de hepatocarcinoma?*.

CONSIDERACIONES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
CRONICA POR VHB

Las metas principales al decidir sobre
el tratamiento idoneo para un paciente
con hepatitis crénica por VHB deben plan-
tearse en base a las caracteristicas serolo-
gicas, la carga viral, la gravedad de la
lesion histologica y la presencia de enfer-
medad hepéatica avanzada (cirrosis hepati-
ca). Los pacientes HBeAg(+), antes de ser
tratados deben ser seguidos con determi-
naciones de transaminasas y serologia
(HBeAg y anti-HBe) al menos durante 6
meses, por la posibilidad de seroconver-
sion espontanea de HBeAg a anti-HBe®.
Los pacientes HBeAg(-) pueden mostrar
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un perfil serolégico similar a los portado-
res cronicos HBeAg(-) inactivos y muchas
veces la diferenciaciéon puede ser dificil,
mas aln si tenemos en cuenta que los
pacientes con hepatitis cronica HBeAg(-)
pueden presentar fluctuaciones intermi-
tentes de los niveles de transaminasas y
del DNA-VHB, incluso con periodos de
negatividad®".

Como norma general, se debe conside-
rar la posibilidad de tratamiento en todos
los pacientes con hepatitis créonica por
VHB, pero especialmente en aquellos que
muestren replicacion viral activa y no pre-
senten contraindicaciones. Aun con mini-
ma actividad histolégica, la viremia persis-
tente puede ser indicativa de enfermedad
severa en el futuro.

Hepatitis cronica HBeAg(+)

Se deben considerar candidatos a trata-
miento aquellos pacientes que presenten
valores de transaminasas méas de dos veces
por encima de lo normal, por la alta proba-
bilidad de respuesta favorable. Es prudente
retrasar el inicio del tratamiento en estos
pacientes 3-6 meses, si no existe enferme-
dad hepatica descompensada, para apreciar
si se produce seroconversion espontanea.
En estos pacientes también debe valorarse
la conveniencia de realizar una biopsia
hepatica antes de iniciar el tratamiento. La
biopsia hepatica no es un requisito absolu-
to, pero nos brinda la confirmacion histolo-
gica de la lesion hepatica y nos provee de
datos importantes para evaluar el pronoésti-
co, probabilidades de respuesta y planifica-
cién de tratamientos en el futuro***.

Por el contrario, aquellos pacientes con
hepatitis créonica HBeAg(+) y transamina-
sas elevadas pero menos de dos veces por
encima de lo normal, no deberian conside-
rarse candidatos a tratamiento por la baja
tasa de respuestas (<10%). Una conducta
razonable para este grupo de pacientes, y
también para aquellos con transaminasas
normales, es monitorizar periodicamente
(cada tres meses) los niveles de transami-
nasas y plantear el tratamiento si se produ-
ce una elevacion notable de las transami-
nasas o bien, si los niveles son fluctuantes,
cuando en la biopsia hepéatica se aprecie
lesién necroinflamatoria moderada a seve-
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ra**’. En estos pacientes con hepatitis cro-
nica HBeAg(+), la principal meta terapéuti-
ca es la negativizacion del HBeAg y la sero-
conversion a anti-HBe, que se asocia a un
descenso en los niveles de DNA-VHB hasta
valores no detectables y a la remisién bio-
quimica. La negativizacion del HBsAg se
logra en muy pocos pacientes, aproximada-
mente en el 1-5%. De lograrse las metas
descritas anteriormente, cabe esperar una
seroconversion duradera y un buen pro-
nostico a largo plazo**®’.

Hepatitis cronica HBeAg(-)

Todos los pacientes con hepatitis croni-
ca HBeAg(-) deben ser considerados candi-
datos para recibir tratamiento ya que la
enfermedad tiene un curso indolente pero
progresivo, con frecuente evolucién a la
cirrosis hepatica®. En este grupo de pacien-
tes, la biopsia hepética cobra mayor impor-
tancia que en los enfermos HBeAg(+). El
tratamiento debe ofrecerse a quienes ten-
gan replicacion viral activa (niveles de DNA-
VHB superiores a 10° copias/ml que suele
ser el valor de corte de las técnicas de
deteccion habituales) o las transaminasas
elevadas mas de dos veces por encima del
valor normal, asi como a los que presenten
necroinflamacién moderada a severa en la
biopsia hepética*®’. En los pacientes en los
que la biopsia hepatica s6lo muestre lesion
hepatica minima o leve, con transaminasas
elevadas pero menos de dos veces por enci-
ma del valor normal, aun cuando tengan
replicacion viral activa no debe intentarse el
tratamiento de entrada, sino reservarlo para
quienes experimenten elevaciones intensas
de las transaminasas, que deberan monito-
rizarse cada 3-6 meses*®’. En la hepatitis cro-
nica HBeAg(-), la respuesta al tratamiento
se evalta mediante la remisién bioquimica y
virologica, que representan el descenso de
las transaminasas y la carga viral, respecti-
vamente’. Excepcionalmente estos pacien-
tes pueden negativizar el HBsAg’.

Evaluacion de la respuesta al
tratamiento

La terminologia que se emplea para
evaluar la respuesta al tratamiento puede
ser confusa. Por un lado, la respuesta al
tratamiento debe ser evaluada durante y
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después de interrumpir el tratamiento. Asi
se habla de respuesta inicial (la que se
observa en los primeros dos meses), res-
puesta mantenida (aquella que persiste
durante el tratamiento), y respuesta soste-
nida (la que persiste después del trata-
miento). Ademds, hay que diferenciar la
respuesta bioquimica, que se define como
un descenso de las transaminasas hasta
valores normales, de la respuesta virologi-
ca, que se refiere a un descenso de los
niveles de DNA-VHB por debajo de 10°
copias/ml (preferiblemente con una técni-
ca cualitativa de PCR)’. Finalmente, se
define la respuesta completa como la res-
puesta virologica y bioquimica con nega-
tivizacion del HBsAg. Si se obtiene una res-
puesta sostenida durante varios meses, es
predecible una respuesta histoldgica,
medida por una reduccion en la intensidad
de la lesiéon hepatica (indice de Knodell)
de dos puntos o més, y ausencia o estabili-
zacion en el proceso de fibrosis'®. La res-
puesta sostenida, para ser considerada
como tal, debe durar no menos de 6 a 12
meses tras acabar el tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
CRONICA POR VHB

En la actualidad contamos con tres far-
macos aprobados para el tratamiento far-
macoldgico de la hepatitis cronica por VHB:
el interferén alfa, la lamivudina y el adefovir
dipivoxil. Ademas, los tres agentes han sido
aprobados para la hepatitis crénica tanto
HBeAg(+) como HBeAg(-).

Interferon alfa

A diferencia de los otros dos farmacos
antivirales, el interfer6n alfa presenta un
doble modo accion frente al VHB en el que
se combinan un efecto inmunomodulador
y una actividad directa sobre la replicacion
viral. En los pacientes HBeAg(+), la res-
puesta al tratamiento con interferéon alfa
por un periodo de 4-6 meses con dosis de
5MU/dia 6 10 MU tres veces por semana es
la negativizacién del HBeAg en el 33% de
los pacientes, DNA-VHB indetectable en el
37% y negativizacion del HBsAg en el 8%*.
La tasa de seroconversion de HBeAg a anti-
HBe es del 18%°, de lograrse la negativiza-
cion del HBsAg'. Independientemente de
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que se logre o no la negativizacion del
HBsAg, el riesgo de desarrollar complica-
ciones asociadas al VHB (cirrosis o hepa-
tocarcinoma), se mantiene bajo".

En los pacientes HBeAg(-), la tasa de
respuestas (normalizacién de transamina-
sas y desaparicion del DNA-VHB) tras 6-12
meses de tratamiento con interferén es del
50-70%, aunque la tasa de respuestas soste-
nidas puede ser muy variable, entre el 6 y el
24%. La duracion del tratamiento es impor-
tante, ya que la tasa de respuestas se puede
duplicar si se prolonga el periodo de trata-
miento de 6 a 12 meses®‘. La respuesta sos-
tenida se consigue en el 30-40% de los enfer-
mos tras 24 meses de tratamiento®.

Las principales ventajas de la terapia
con interferén son que el tratamiento tiene
una duraciéon definida y que se obtienen
respuestas sostenidas tanto en pacientes
HBeAg(+) como en pacientes HBeAg(-).
Las principales desventajas son los efectos
adversos frecuentes aunque reversibles,
como sintomas gripales, astenia, cambios
del humor (irritabilidad, depresion) y des-
censo de leucocitos y plaquetas. No esta
recomendado en pacientes con enferme-
dad hepatica avanzada ya que puede pre-
cipitar un fallo hepéatico agudo o exacerbar
los trastornos hematolégicos (leucopenia,
trombocitopenia) que forman parte del
hiperesplenismo en los pacientes cirro6ti-
cos. Hasta el momento no se ha descrito
que el tratamiento con interfer6n induzca
mutaciones del VHB**®.

Lamivudina

Es un andlogo de nucleésido y, el pri-
mero en ser aprobado para el tratamiento
de la hepatitis crénica por VHB. Posee una
buena actividad frente al virus, interfirien-
do con la replicacion viral fundamental-
mente por inhibicién de la DNA-polimera-
sa. En los pacientes HBeAg(+), el
tratamiento con 100 mg de lamivudina
durante 1 afio logra la negativizacion del
HBeAg en un 17-32% de los casos y la sero-
conversion a anti-HBe en un 17%, siendo
esta seroconversion mas frecuente entre
los pacientes con transaminasas elevadas.
La probabilidad de que la negativizacién
del HBeAg sea duradera depende de que el
tratamiento se prolongue tras lograr la
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seroconversion, del origen del paciente
(occidente: 70-90%; sureste asiatico: 30-
80%), y quizas de la duracién de la infec-
cion. La duracién del tratamiento con lami-
vudina es importante, de forma que
tratamientos de 2, 3 y 4 afios producen
tasas de seroconversion del 27, 33 y 47%
respectivamente®. Sin embargo el trata-
miento debe considerarse de por vida ya
que la respuesta virolégica y bioquimica
s6lo se mantiene en el 12-14% de los
pacientes si se interrumpe el tratamien-
to*’. En los pacientes HBeAg(-) se obtiene
la normalizacién de transaminasas y
supresion del DNA-VHB en el 65-90% de los
pacientes tras 12 meses de tratamiento,
pero si se suspende el tratamiento la
mayor parte de los pacientes sufren reacti-
vacion y sé6lo un 10-15% muestran una res-
puesta sostenida’’.

Las principales ventajas de la lamivudi-
na son la excelente tolerancia y perfil de
seguridad y el bajo costo. Es la primera
opcién terapéutica en los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada ya que
no posee actividad inmunomoduladora. En
cuanto a las desventajas, la principal es la
frecuente aparicion de resistencia. Esta
resistencia a la accién del fairmaco se pro-
duce cuando el virus adquiere una muta-
cion en el motivo YMDD del gen de la poli-
merasa del VHB y se manfiesta por una
reaparicion del DNA-VHB tras el aclara-
miento inicial del virus. Esta resistencia
suele presentarse al cabo de un tiempo,
pero incluso puede presentarse como
ausencia de respuesta virologica. La posi-
bilidad de que aparezca resistencia viral
aumenta progresivamente al prolongar el
tiempo de tratamiento, de forma que
alcanza el 15-30% al primer ano, el 50% al
tercer ano y hasta el 67% al cuarto ano**‘.
Otra desventaja de la lamivudina es que
aun no esta definido el tiempo requerido
de terapia para los pacientes HBeAg(-),
por lo que el tratamiento en este grupo de
pacientes debe prolongarse por encima de
12 meses hasta definir cual es el tiempo
o6ptimo de duracion de la terapia®’.

Adefovir dipivoxil

Es otro analogo de nucleésido que actta
por distintas vias: inhibe la transcriptasa
inversa y la DNA-polimerasa y se incorpora
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al DNA del virus interrumpiendo la elonga-
cién de la cadena de DNA durante la repli-
cacion. Es efectivo tanto frente a cepas sal-
vajes del VHB como frente a cepas
resistentes a lamivudina. En pacientes
HBeAg(+), dosis de 10 mg diarios durante 48
semanas logran la negativizaciéon del HBeAg
en el 24% de los pacientes y la seroconver-
sion a anti-HBe en el 12%. Y estas cifras pue-
den aumentar hasta un 44% de negativiza-
ciones del HBeAg y un 23% de
seroconversion a anti-HBe si el tratamiento
se prolonga hasta 72 semanas. Como ocurre
con el interferén y la lamivudina, la eficacia
es mayor cuando los niveles de transamina-
sas son elevados al inicio del tratamiento®.
En pacientes HBeAg(-), con 48 semanas de
tratamiento, la normalizacién de transami-
nasas y la negativizacién del DNA (por PCR)
se consiguen en el 76 y 51% de los casos, res-
pectivamente. Al igual que ocurre con la
lamivudina, si se interrumpe el tratamiento
con adefovir la replicacién viral reaparece.
Sin embargo, la aparicion de cepas resisten-
tes al adefovir es hasta la fecha extraordina-
riamente rara, inferior al 2%°.

La principal ventaja del adefovir es la
rara aparicion de resistencias, lo que hace
de este farmaco el candidato idéneo cuan-
do aparece resistencia a lamivudina y para
terapias prolongadas de mantenimiento en
pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada. Como desventajas estan su mayor
costo y la carencia de estudios de seguri-
dad en terapia prolongada®.

Opciones terapéuticas futuras

Terapia combinada

Un estudio reciente evalu6 la adminis-
traciéon conjunta de adefovir y lamivudina
demostrando reduccion de los niveles de
DNA-VHB, normalizacion de las pruebas de
funcion hepatica y disminucién de la pun-
tuacion de Child-Pugh en pacientes con
cirrosis hepéatica y transplantados con
resistencia a la lamivudina, independiente-
mente del estatus HBeAg. Esta opcion tera-
péutica tiene como base el hecho de que
las cepas resistentes a lamivudina son sen-
sibles al adefovir, y la mutacién rtN236T es
sensible a lamivudina**®. Todavia hacen
falta estudios a largo plazo para plantearse
esta terapéutica como pauta aceptada.

37



N. Carreio et al.

Otros analogos de nucleésidos

Tenofovir

Estructuralmente similar al adefovir, es
efectivo suprimiendo la replicacion de
cepas con la mutaciéon YMDD. Esta aproba-
do por la FDA norteamericana para el tra-
tamiento de la infecciéon por VIH. A dosis
estandar ha demostrado poseer una nota-
ble capacidad de inhibir la replicacién del
VHB en pacientes infectados por VIH.

Entecavir

Anélogo de la guanosina. En estudios
precoces ha demostrado mayor eficacia
que la lamivudina y, a dosis elevadas, es
efectivo en pacientes con virus portadores
de la mutacién YMDD?*‘. No se han demos-
trado resistencias a este farmaco,

Emtricitabina (derivado de la

lamivudina) y clevudine (andlogo de

pirimidina)

En estudios preliminares en fase Il han
demostrado descenso de la carga viral,
pero faltan estudios a largo plazo®.

Interferon pegilado

Datos preliminares han demostrado
respuestas favorables con descenso de la
carga viral por debajo de 10° copias/ml,
normalizacion de las transaminasas en el
28% de los pacientes a los 6 meses de tra-
tamiento y respuestas sostenidas con acla-
ramiento del HBeAg y seroconversion’.

Terapia inmunomoduladora

Tan solo la mencionaremos ya que
hasta el momento no existen datos que
sustenten su utilizaciéon como terapia de
base. A este grupo pertenecen la timocina,
el [FN-y, interleucina-2 e interleucina-12.

SITUACIONES ESPECIALES

Hemos de mencionar dos situaciones
importantes: una es la hepatitis cronica por
VHB asociada a infeccién por virus delta. En
este grupo de pacientes, la opcién terapéu-
tica principal es el interfer6n alfa a dosis
altas y aun asi su eficacia es limitada. Con
dosis de 5 MU/dia 6 9 MU tres veces por
semana durante 1 afio se logra la normali-
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zacion de la transaminasas y negativizacion
del DNA del virus delta en el 40-70% de los
pacientes, aunque con recidivas en el 60-
90% de ellos al interrumpir el tratamiento'.
Otros tratamientos, como el famciclovir,
ofrecen resultados muy pobres en pacien-
tes con coinfeccién B y delta®.

La segunda situacion especial a comen-
tar es el caso de la hepatitis crénica por
VHB asociada a infeccién por el VIH. Aqui, la
alternativa terapéutica mas aceptada es la
lamivudina, con dosis de 150 mg dos veces
al dia asociada al resto de la terapia antirre-
troviral para el VIH, aunque podria tenerse
como alternativa terapéutica el tenofovir.

REGIMENES TERAPEUTICOS
ACTUALES Y DOSIFICACIONES

Interferén alfa
— Administracién subcutanea

— Dosis: 5 MU/dia 6 10 MU tres veces
por semana

— Duraciéon del tratamiento en
HBeAg(+): 16 semanas extensibles a
24 segun criterio médico.

— Duraciéon del tratamiento en

HBeAg(-): un aio.

Lamivudina
— Administracién oral.
— Dosis: 100 mg diarios (300 mg dia-
rios asociada a terapia antirretrovi-
ral para el VIH).

— Duraciéon del tratamiento en
HBeAg(+): un afo como minimo
(debe mantenerse la terapia por lo
menos 3-6 meses tras la serocon-
version a anti-HBe).

— Duracién del tratamiento en
HBeAg(-): mas de un aio, aunque la
duracion oOptima del tratamiento
aun no ha sido establecida.

Adefovir
— Administracién oral.

— Dosis: 10 mg diarios en pacientes
con funcién renal normal.

— Duraciéon del tratamiento en
HBeAg(+): al menos un aio.
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— Duracién del tratamiento en
HBeAg(-): mas de un aflo aunque la
duracién o6ptima del tratamiento
ain no ha sido establecida.

— La duracién del tratamiento en los
pacientes con mutantes resistentes
a lamivudina también estd por
determinar. En cualquier caso, es
recomendable el tratamiento pro-
longado en pacientes con cirrosis
descompensada o infeccién post-
transplante del injerto. En aquellos
pacientes con enfermedad hepatica
compensada, no ofrece ventajas
mantener persistentemente la lami-
vudina al agregar adefovir, pero es
recomendable dar ambos farmacos
simultaneamente durante un perio-
do de 2-3 meses para evitar exacer-
baciones’.
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