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RESUMEN

Objetivo: Descripcién de la respuesta bioquimica y virolégica en
pacientes HBeAg positivo y negativo tratados con lamivudina. Como
objetivo secundario, se valor6 las modificaciones en la funcién renal de
los pacientes tratados con este farmaco.

Método: Se estudi6é de forma retrospectiva a treinta pacientes con
hepatitis crénica por virus B que habian realizado tratamiento con lami-
vudina entre noviembre de 1999 y marzo de 2004, en la Unidad de
Digestivo del Complejo Hospitalario de Ciudad Real.

Resultados: Se incluyeron finalmente 29 pacientes, de los cuales 8
eran HBeAg positivo y 21 HBeAg negativo. La media de duracién del
tratamiento con lamivudina fue de 23,7 meses (3-46). Siete pacientes
habian recibido tratamiento previo con IFN. En ocho casos, se inici tra-
tamiento posterior con adefovir. Ninguno de los pacientes del estudio
negativizo el HBsAg. Entre los pacientes HBeAg positivo un 50% pre-
senta actualmente valores negativos de ADN y un 25% ha negativizado
el HBeAg, aunque sin seroconversion anti-HBe. Entre los pacientes
HBeAg negativo, un 76% han disminuido o negativizado el ADN.
Observamos aparicion de mutantes a la lamivudina en un 50% y 19% de
los pacientes HBeAg positivo y negativo respectivamente, siendo la
duracién media del tratamiento de dos afios. Los niveles de ADN viral
negativos, se asociaron en todos los casos con niveles normales de tran-
saminasas. Los pacientes no sufrieron modificaciones en la funcion
renal.

Conclusion: La respuesta de nuestros pacientes a la lamivudina es
similar a la descrita en la literatura excepto en la tasa de seroconversion
anti-HBe, que en nuestro caso ha sido nula y en el porcentaje de apari-
cién de mutantes a la lamivudina en los pacientes HBeAg negativo, que
en nuestro estudio ha sido menor de la esperada (19%; 25% referido a
pacientes con mds de un afo de tratamiento).
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ABSTRACT

Objective: The main objetive was to find a biochemistry and virology
response in positive and negative HBeAg patients who had been treating
with lamivudine. Furthermore, the secondary objetive was to made a
description about kidney function changes that could be found in patients
under treatment with lamivudine.

Method: Thirty patients with chronic B hepatitis under treatment
with lamivudine had been retrospectively studied since November 1999
to March 2004, in a Digestive Unit, in Ciudad Real Hospital.

Results: Twenty nine out of 30 patients were included, 8 out of 29
were positive HBeAg, and 21 out of 29 were negative HBeAg.

Seven patients had been treated with IFN. Thus, 8 patients had been
in need of adefovir treatment after lamivudine trial. The average of treat-
ment had been 23.7 months (3 months- 46 months). In fact, none of them
were changed from positive HBsAg to negative HBsAg. Nevertheless, we
have observed those results after lamivudine treatment.

Firtsly, 50% positive HBe Ag patients have carried on negative DNA
results. Although 25% positive HBe Ag patients had conversed to negati-
ve HBe Ag. But they did not show any anti HBe.

Secondly, 76% negative HBe Ag patients had been suffering a DNA
decreased, even though some of them had had a negative DNA results.

Thirstly, we found some lamivudine mutation (50% in possitive HBe
Ag patients and 19% in negative HBe Ag patients).

Finally, all the patients with negative DNA had maintained a normal
AST and ALT levels. Thus, function renal had been normal under lamivu-
dine trial.

Conclusion: According to several authors, the response to lamivudi-
ne treatment had been adequate in our population. Nevertheless, our
study have shown that antiHBe levels had not been suffering any change
during lamivudine treatment.

In addition, we have found a smaller figures (19%) of lamivudine
mutations in negative HBe Ag patients than other studies (25% in
patients who were followed up for 1 year).
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INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus B representa un importante
problema de salud a nivel mundial. Actualmente se calcula
que existen 400 millones de personas infectadas por este
virus. En nuestro pafs supone la tercera causa de afectacion
hepdtica crénica, precedida por la hepatitis C e ingesta endlica
(1). Entre un 15-40% de los pacientes infectados presentan un
elevado riesgo de desarrollo de cirrosis, descompensacion
hepdtica y carcinoma hepatocelular (2).

Los principales objetivos para el tratamiento de la hepati-
tis crénica B son conseguir la supresion de la replicacién viral
de forma sostenida y la remisién de la enfermedad hepatica.
Esto se objetiva mediante la normalizacién de los niveles de
ALT, niveles indetectables de ADN viral, pérdida de HBeAg
con 6 sin deteccién de anti-HBe y mejora en la histologia (2).

El primer farmaco utilizado para su tratamiento fue el
interferén alfa (IFN). Posteriormente, se aprobd la utilizacién
de lamivudina y recientemente de adefovir divipoxil. De ellos
la lamivudina en monoterapia se considera actualmente la
mejor opcidn terapéutica para los pacientes con hepatitis cré-
nica por virus B (3).

El objetivo principal del presente trabajo es la descripcién
de la respuesta bioquimica y virolégica en pacientes HBeAg
positivo y negativo tratados con lamivudina. Como objetivo
secundario, se valord las modificaciones en la funcién renal
de los pacientes tratados con este farmaco.

CASOS APORTADOS

Estudio retrospectivo de 30 pacientes con hepatitis crénica por
virus B tratados con lamivudina en la Unidad de Digestivo del Com-
plejo Hospitalario de Ciudad Real, desde Noviembre del 1999 hasta
marzo de 2004. La dosis de este farmaco fue de 100 mg/dia por via
oral.

Se elabordé un protocolo para la recogida de datos en el que se
incluyeron la filiacién, peso, talla, edad, via de contagio, anteceden-
tes de hepatitis aguda, presencia de otras enfermedades concomitan-
tes, consumo de alcohol y tabaco, VHD, VHC, VIH, si habfa recibi-
do tratamiento previo con IFN, grado de inflamacién y estadio de
fibrosis en la biopsia hepdtica y datos analiticos basales (antes de ini-
ciar el tratamiento con lamivudina) entre los que se incluyeron valo-
res de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, actividad de protrombina,
AST, ALT, urea, creatinina, alfa-fetoproteina, albimina, colesterol
total, bilirrubina, albimina, ferritina y gammaglobulinas. En las revi-
siones en consulta durante el tratamiento se recogieron los niveles de
creatinina, urea, ALT, HBsAg, HBeAg, y la carga viral de ADN. Se
contabilizaron los pacientes con resistencia a la lamivudina que fue-
ron tratados con adefovir. Diferenciamos los pacientes HBeAg posi-
tivo y negativo.

Los valores bioquimicos se obtuvieron mediante un analizador
multicanal. Los valores normales en nuestro laboratorio son: urea
(20-50 mg/dL), creatinina (0,5-1,1 mg/dL), ALT (10-40 U/L), AST
(5-37 U/L). La deteccién de antigenos y anticuerpos se realizd
mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA). Los niveles de ADN hasta
mayo de 2003 se analizaron mediante una técnica de hibridacién con
una sensibilidad de 3.000.000 copias/ml. A partir de esa fecha, la téc-
nica utilizada también por hibridacién molecular (Quantiplex HBV
DNA; bDNA, Chiron diagnostics) tuvo una sensibilidad de 2.000
copias/ml, y desde entonces se consideré como negativa la muestra
con carga viral < 100.000 copias/ml.

Se recogieron varios tipos de respuesta, bioquimica si se pro-
ducia normalizacién de las transaminasas, viroldgica si los niveles
de ADN eran indetectables con la técnica inicial de hibridacién O

<100.000 copias/ml con la técnica utilizada a partir de mayo de
2003 (en pacientes HBeAg positivo se valoré ademds la negativi-
zacion del HBeAg y la aparicion de anti-HBe para hablar de res-
puesta virolégica completa), y respuesta sostenida (RS) definida
como respuesta viroldgica seis meses tras la suspension del trata-
miento.

La biopsia hepdtica percutdnea se realiz6 con aguja de tipo
Menghini modificado. Los hallazgos histolégicos valorados fueron
el grado de inflamacién y el estadio de fibrosis. Se nominaron como
leve, moderado o severo.

Los datos se recogieron mediante revision de la historia clinica y
entrevista con el paciente.

Se utiliz6 el programa SPSS 10 para el andlisis estadistico. Se
realizé un andlisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio.

Se valoraron 30 pacientes HBsAg positivo, que habian sido trata-
dos o estaban en tratamiento con lamivudina por presentar niveles
elevados de transaminasas y ADN VHB positivo en suero.

De ellos 21 (72%) eran varones. Tenian una edad media de 46,7
anos (19-74), el indice de masa corporal fue de 27,6 (21,5-39,8). La
via de contagio era desconocida en 27 casos (90%), en 2 (6,7%) se
debi6 a pinchazo accidental y en 1 (3,3%) fue por transmision peri-
natal. Ningun paciente tenia antecedentes de adiccion a drogas por
via parenteral. Tres pacientes tenian antecedentes de hepatitis aguda.
La serologia para VIH, VHC y VHD fue negativa en todos los casos.
Dos pacientes presentaban ingesta de alcohol de aproximadamente
20 gramos/dia. En 10 casos presentaban otras patologias concomi-
tantes, entre ellas destacaban diabetes mellitus, hipertension arterial
y tres pacientes tenian sindrome de Down.

Los valores referentes a los niveles analiticos basales de leucoci-
tos, hemoglobina, plaquetas, actividad de protrombina, AST, ALT,
urea, creatinina, alfa-fetoproteina, albiimina, colesterol total, bilirru-
bina, ferritina y gammaglobulinas, asi como las cifras de ADN VHB
se recogen en la tabla I.

Siete pacientes habian recibido tratamiento previo con IFN.
Dos pacientes eran HBeAg positivo y habian recibido 9 millones
de unidades/tres veces por semana durante 4 meses. Cinco pacien-
tes eran HBeAg negativo y habian sido tratados con 6 millones de
unidades/tres veces por semana durante 12 meses. Ninguno res-
pondié al tratamiento con este farmaco, persistiendo niveles eleva-
dos de transaminasas y ADN positivo. Al revisar la respuesta de

TABLA |

VALORES ANALITICOS BASALES MEDIOS DE LOS PACIENTES
CON HEPATITIS B CRONICA EN TRATAMIENTO CON
LAMIVUDINA

Hemoglobina (g/dL) 15,2 (9,2-16,8)
Leucocitos/mm3 10.192 (1300-12.000)
Plaquetas/mm3 193.821 (61.000-347.000)
AST (UI/L) 125 (23-779)

ALT (UI/L) 234 (34-1.604)

Bilirrubina total (mg/dL) 1,1(0,2-4,6)
Colesterol total (mg/dL) 180 (81-247)
Alblimina (mg/dL) 44(23-45)
Gammaglobulinas (g/dL) 15(0,7-7,2)
Actividad de protrombina (%) 86 (42-100)

Ferritina (mg/mL) 246 (35-1.809)
Alfafetoproteina (mg/mL) 111 (2-2122)
Urea (mg/dL) 41 (24-55)
Creatinina (mg/dL) 13(1-1,9)
HBsAg positivo 29 (100%)
HBeAg Positivo: 8 (27,6%)
Negativo: 21 (72,4%)
ADN VHB (copias/ml) x 10° 9.188 (3-202.900)
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este subgrupo de pacientes a la lamivudina, consiguieron respuesta
virolégica un paciente HBeAg positivo (50%) aunque con persis-
tencia del HBeAg y dos pacientes HBeAg negativo (40%). La
determinacién del HBeAg fue negativa en 21 pacientes y positiva
en 9.

La duracién media del tratamiento fue de 26 meses en los HBe-
Ag positivo (4-41) y de 23 meses en los HBeAg negativo (3-46). Sie-
te pacientes HBeAg positivo y 16 HBeAg negativo han estado mas
de un afio en tratamiento.

Dentro del grupo de pacientes con HBeAg positivo, uno se per-
dié6 en el seguimiento. De los ocho restantes, tres pacientes contindan
en tratamiento con lamivudina con valores normales de transamina-
sas y ADN negativo, e incluso uno de ellos ha negativizado el HBe-
Ag; en otro paciente se suspendid el tratamiento tras conseguir res-
puesta bioquimica y viroldgica, aunque con persistencia del HBeAg;
tras seis meses de seguimiento no ha habido recidiva; y los cuatro
restantes se encuentran en tratamiento actual con adefovir por apari-
cién de mutantes a la lamivudina, con reaparicién de niveles eleva-
dos de ALT y ADN positivo, por encima de los valores basales.
Estos ultimos pacientes habian estado con lamivudina mas de un afio,
con una media de 27 meses. Respuesta viroldgica completa no ha
tenido ninguno de estos pacientes. Dos pacientes negativizaron el
HBeAg aunque sin formacién de anti-HBe, uno de ellos se encuentra
en tratamiento con adefovir por elevacion posterior del ADN sin rea-
paricién del HBeAg y el otro, ya comentado, se encuentra en trata-
miento con lamivudina para suspender ésta si persiste la respuesta
durante otros seis meses como recomiendan los consensos de trata-
miento (Tabla II).

TABLA I

RESPUESTA BIOQUIMICA Y VIROLOGICA DE PACIENTES
HBeAg POSITIVO Y NEGATIVO EN TRATAMIENTO CON

LAMIVUDINA
Pardmetros HBeAg positivo  HBeAg negativo
N° de pacientes 8 21Normali-
zacion de transaminasas 4(50%) 7(333%)
Negativizacion del ADN 4(50%) 16%(76,2%)
Negativizacion del HBeAg 2(25%)
Aparicion de anti-HBe 0(0%)
Aparicién de mutantes a lamivudina 4 (50%) 4(19%)
Respuesta sostenida a los 6 meses 1(125%) 1(4,76%)
Negativizacion del HBsAg 0(0%) 0(0%)

* Nueve de estos sélo disminucion del ADN respecto al basal, sin llegar a negati-
vizar.

De los 21 pacientes HBeAg negativo, 14 estdn recibiendo trata-
miento con lamivudina, 5 de ellos presentan niveles de ADN positi-
vos, aunque inferiores a los valores basales, y 9 negativos. En cuatro
pacientes se cambid el tratamiento a adefovir por aparicién de
mutantes a la lamivudina. Estos pacientes llevaban mds de un afio en
tratamiento con lamivudina, con una media de 33 meses. Valorando
solo a los pacientes con mds de un afio de tratamiento con lamivudi-
na, la aparicion de resistencias fue del 25%. Dos pacientes presenta-
ron respuesta bioquimica y viroldgica al final del tratamiento, uno de
ellos presenta respuesta sostenida (seis meses tras la suspension del
tratamiento) y el otro paciente ha presentado recidiva a los 4 meses
de la suspension. Un paciente con respuesta viroldgica fallecié en lis-
ta de espera de trasplante hepatico tras diagnosticarle un hepatocarci-
noma. Ninguno de los pacientes del estudio ha negativizado el
HBsAg (Tabla II).

Los niveles de DNA viral negativos, independientemente de la
técnica utilizada, se han asociado en todos los casos con niveles nor-
males de transaminasas. Se realizé biopsia hepdtica en 10 casos. El
grado de inflamacién fue leve en 4 casos y moderado en 6 casos. El
grado de fibrosis fue leve en 5 casos y moderado en los otros 5.

Los pacientes no sufrieron modificaciones en la funcién renal.
Ningtin paciente present6 efectos secundarios a la medicacién.

En ocho casos, se inici6 tratamiento con adefovir. Cuatro pacien-
tes eran HBeAg positivo y cuatro HBeAg negativo. Como ya se ha
comentado, todos llevaban mds de un afio de tratamiento y la media
de meses con lamivudina antes del inicio de resistencias fue de 27 y
33 meses respectivamente. Un paciente ha seroconvertido con nega-
tivizacion del HBeAg y aparicion de anti-HBe. El ADN ha disminui-
do en todos los pacientes, siendo indetectable en cinco de ellos tras
pocos meses de tratamiento.

DISCUSION

La necesidad de realizar tratamiento depende del curso de
la enfermedad. Se suele recomendar en los pacientes que pre-
sentan niveles elevados de ALT, ADN viral mayor de 105
copias/ml y fibrosis moderada-grave en la biopsia, ya que son
estos pacientes los que presentan una historia natural con
mayor probabilidad de evolucién a cirrosis.

El IFN obtiene muy buenos resultados en los pacientes
que presentan niveles elevados de ALT y niveles bajos de
ADN viral pre-tratamiento. En el resto de los casos los resul-
tados son mds pobres. Los frecuentes efectos secundarios difi-
cultan el tratamiento, motivando en muchos casos el cambio
de terapia (4). La lamivudina es un andlogo de los nucledsidos
aceptado por via oral para el tratamiento de la hepatitis créni-
ca por virus B. Actda suprimiendo la replicacién viral, mejora
los niveles de transaminasas y la histologia hepatica, consi-
guiendo en muchos casos la seroconversiéon HBe. Produce
muy pocos efectos secundarios, por lo que se utiliza de elec-
cién en pacientes candidatos a trasplante y con enfermedad
hepatica descompensada. Su respuesta es similar en pacientes
con el virus salvaje o mutante precore. Al igual que ocurria
con el IFN, se obtiene mejor respuesta en pacientes con mayor
elevacion basal de transaminasas. En nuestro estudio, en nin-
glin caso se produjo la negativizacién del HBsAg. En los estu-
dios revisados se recoge una negativizaciéon menor del 1% (2).
Un 25% de nuestros pacientes presentaron negativizacién del
HBeAg pero ninguno de ellos tuvo seroconversién con apari-
cion de anti-HBe. Este dltimo dato difiere con lo encontrado
en la literatura, en la que se recogen al afio de tratamiento,
cifras de seroconversion de un 16-18% alcanzando en un estu-
dio el 32% (2,7). Estos porcentajes aumentan ademds con la
duracién del tratamiento. En el 38% de los casos, se consi-
guieron niveles de ADN negativos. Estos resultados son simi-
lares a los recogidos en otros estudios (2,7). S6lo en dos casos
(6,9%) se produjo respuesta sostenida tras seis meses de sus-
pensidén de la medicacion.

Se ha demostrado que después del sexto mes de tratamien-
to suelen aparecer resistencias por la mutacién del gen de la
polimerasa en el VHB (1,2,4,5). Después de tres afios de trata-
miento, sélo un tercio de los pacientes contindan en remisién
debido a la aparicién de mutantes con resistencia a la lamivu-
dina (6). La mayor parte de nuestros pacientes han tenido tra-
tamiento durante mds de un afio. En los HBeAg positivo apa-
recieron mutantes en un 50% de los casos. En los HBeAg
negativo, a pesar de que la mayor parte de ellos llevaban mas
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de dos afios de tratamiento, solo se detectaron resistencias en
un 19%, cifra inferior a la publicada en la literatura.

Con respecto a los efectos secundarios, la tolerancia a la
lamivudina fue buena. En el estudio de Dienstag y cols. (7),
en el que compararon lamivudina y placebo en pacientes
HBeAg positivo, la frecuencia de efectos secundarios fue
similar en ambos grupos. En nuestro estudio no se recogieron
de forma exhaustiva los efectos adversos por tratarse de un
estudio retrospectivo, pero los valores analiticos de urea y
creatinina no se modificaron de forma significativa en ningtin
paciente durante el tratamiento.

Podemos concluir que el tratamiento con lamivudina es
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