CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITISBY C

VIRUS DE LA HEPATITIS B

e B Localizador web
Articulo 172.729

Adefovir en el tratamiento de la infeccion por virus B

R. Barcena Marugan

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafa.

INTRODUCCION

El adefovir dipivoxil es la prodroga del adefovir, un ana-
logo aciclico del deoxiadenosina-5-monofosfato (1AMP)
nucledtido que tiene una potente actividad antiviral frente
al virus de la hepatitis B (VHB). Estd esterificado con 2
moléculas de 4dcido pivalico (diéster). Tiene buena biodis-
ponibilidad por via oral y es rdpidamente convertida a
adefovir en plasma y tejidos. Tiene una vida media de 5 a
7 horas y el 90% de la droga se excreta por orina en 24
horas. Requiere la conversién intracelular por la adenilato
kinasa celular a su metabolito activo, el adefovir difosfa-
to. Después de ser transportado intracelularmente por un
mecanismo basado en receptores, es fosforilado a su for-
ma difosfato, la cual es deoxiadenosina-5’-trifosfato pero
sin la raiz 3 hidroxilica. Esta inhibe competitivamente la
incorporacién de la desoxi-adenosina trifostafo e inhibe la
elongacién de la cadena minus del ADN-VHB. De esta
manera resulta en una inhibicién competitiva de la sinte-
sis de ADN por la polimerasa ADN vy transcriptasa rever-
sas. El adefovir ha demostrado su efectividad en suprimir
la replicacion del HVB cepa salvaje, mutante precore y
cepas mutantes resitentes a lamivudina.

EFICACIA CLIiNICA

Hepatitis cronica HBeAg positivos

La eficacia terapéutica del adefovir oral en monoterapia
en dosis de 10 o 30 mg/dia se ha estudiado en un estudio
multicéntrico, doble ciego, controlado placebo-farmaco
sobre 515 pacientes (evidencia I) con objetivo primario
de valorar la mejoria histolégica, definida como la mejo-
ria en 2 puntos en la actividad necroinflamatoria en la es-
cala de Knodell, sin empeoramiento en la fibrosis. El ob-
jetivo secundario fue valorar el descenso del ADN-VHB,
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proporcién de pacientes con ADN-VHB indetectable,
normalizacién de ALAT y la proporcién de pacientes con
seroconversion HBeAg. A las 48 semanas el 55% y 59%
de los pacientes con adefovir 10 y 30 mg tuvieron mejo-
ria histolégica frente al 25% del grupo placebo. La pérdi-
da del HBeAg ocurri6 en el 24 y 27% de los tratados y 12
y 14% desarrollaron antiHBe. El ADN-VHB se hizo in-
detectable en el 21 y 39%, respectivamente, y la normali-
zacién de ALT en el 48% y 55% de los tratados con 10 y
30 mg, respectivamente. Ademads se estableci6 que la do-
sis de 10 mg era tan eficaz como 30 mg' (grado I de evi-
dencia).

Los pacientes de este estudio continuaron en un nuevo es-
tudio abierto no controlado prospectivo. Trescientos nue-
ve pacientes recibieron mds de una dosis de 10 mg en el
segundo afio, 296, 231 y 84 pacientes fueron seguidos 48,
96 y 144 semanas, respectivamente, recibiendo ADF 10
mg/dia. La pérdida de HBeAg ocurri6 en el 21, 42 y 51
de los pacientes al primer, segundo y tercer afio, con sero-
conversion antiHBe hasta el 12, 29 y 43% al cabo de 1, 2
y 3 afios de tratamiento. E1 ADN-VHB se hizo indetecta-
ble en el 28% al primer afio y hasta el 45 y 56% en el se-
gundo y tercero, respectivamente. La normalizacién de
las cifras de ALAT sérica ocurri6 en el 58, 71 y 81%, res-
pectivamente. Ninglin paciente presenté aumento de la
creatinina superior a 0,5 mg/ml o del fosforo sérico > 1,5
mg/ml. La extensién de la duracién del tratamiento se
acompafié de mayor efecto y sin evidenciarse efectos se-
cundarios® (grado II de evidencia).

Hepatitis cronica HBeAg negativos

Un estudio randomizado y controlado de 185 pacientes
con hepatitis cronica HBeAg negativo, tratados o con
ADF 10 mg/dia o placebo por 48 semanas (relacién 2:1)
y doble ciego, demostro la eficacia terapéutica del adefo-
vir oral en monoterapia en dosis de 10 mg/dia. El objetivo
primario fue la respuesta histoldgica. A las 48 semanas el
64% de los tratados con ADF (77 de 121) presentaron
mejoria histoldgica frente al 33% de placebo (21 de 64) P
< 0,001. El ADN se redujo a < 400 copias en el 51% de
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los tratados con ADF frente a 0% P < 0,001 y las cifras
séricas de ALAT se normalizaron en el 72% (84 de 116)
en el grupo tratado frente al 29% en el grupo placebo. No
hubo diferencias en los efectos secundarios con el place-
bo? (grado I de evidencia clinica). Cuando se interrumpi6
la terapia de ADF a las 48 semanas se reasignaron a ADF
o placebo (en un segundo estudio). A los pacientes que
habian recibido placebo inicialmente, se les asigné a ADF
10 mg/dia. A las 96 semanas a los que habian recibido
ADF se les propuso continuar con ADF. EI ADN descen-
di6 3,47 log,, copias/ml a la semana 96 y 3,63 log,, a la
semana 144. Ademds en el 71% de los pacientes que reci-
bieron ADF la carga ciral fue menor de 1.000 copias/ml.
Por el contrario, en la mayoria de los pacientes que cam-
biaron de ADF a placebo se perdi6 el beneficio del trata-
miento a las 4 semanas y s6lo 8% tenian < 1.000 copias a
la semana 96. Hubo 2 pacientes que perdieron el HBsAg,
uno en el grupo ADF desde el inicio, que ocurri6 a la 72.
semana de tratamiento y otro en el grupo placebo inicial
al que se le cambi6 a ADF a la 20.* semana de estar con
el farmaco. El descenso de transaminasas fue significati-
vamente mayor en los grupos que continuaron con ADF o
pasaron de placebo a ADF que el grupo que pasé de ADF
a placebo (p = 0,01), y en la semana 96 el 73% y 80% de
los grupos que estaban con ADF tenfan ALT normal fren-
te al 32% del grupo placebo. En el grupo que continué
hasta la semana 144 la ALAT permaneci6 igual, con nor-
malizacién en el 69% de estos pacientes. Por el contrario,
en el grupo placebo se produjo un aumento de la ALAT
sérica a valores previos al tratamiento y en el 32,5% se
produjo un pico de més de 10 veces valores normales.
Entre los que comenzaron con ADF a la semana 48 o
continuaron con ADF aparecié resistencia rtN236T y
rtA181V en el 5,9% de los pacientes a la semana 144 y en
los demds se mantuvo el beneficio del tratamiento* (gra-
do Il de evidencia).

El ADF es eficaz en todos los genotipos e independiente-
mente de los niveles de ADN y del estado HBeAg o raza’
(estudio fase III, multicéntrico, randomizado controlado)
(grado I de evidencia).

Adefovir en pacientes con infeccion por VHB
resistente a lamivudina

El adefovir ha demostrado que es eficaz en pacientes in-
fectados por VHB resistente a lamivudina. En un estudio
prospectivo y controlado de tratamiento con ADF con o si
lamivudina en 46 pacientes con hepatopatia crénica B
descompensada, HBeAg positivos y VHB resistente a la-
mivudina, 18 fueron asignados a ser tratados con ADF y
28 con Lam y ADF por 24 semanas. El 83% de los pa-
cientes del grupo de monoterapia con ADF y el 86% del
grupo de terapia combinada alcanzaron niveles indetecta-
bles de ADN-VHB (< 0,5 pg/ml). Las transaminasas se
normalizaron en el 78% y 82% de los pacientes y el Child
Turcot o MELD se redujo 3 o 5 puntos en el grupo de
monoterapia y 2 o 2 en el grupo de combinacién. Ambos
fueron eficaces. La terapia de combinaciéon no mostrd

mds efecto® (grado II de evidencia, prospectivo contro-
lado).

En otro reciente estudio, 59 pacientes HBeAg positivos
con genotipo resistente a lamivudina, ALAT sérica alta y
ADN-VHB > 10° log,, copias/ml y enfermedad hepatica
compensada fueron randomizados a ADF 10 mg/dia, Lam
100 mg/dia, o oamivudina y ADF en las mismas dosis. El
objetivo primario fue el descenso del ADN-VHB a las 16
semanas. El ADN del VHB descendié —0,07 log,, en el
grupo de lamivudina, y —-2,45 log,, y 2,46 log,, copias/ml
en los grupos de ADF y de ADF + Lam, respectivamente
(p <0,001). A las 48 semanas el descenso del ADN-VHB
fue 0,0 log,y; -3,59 log,, y —4,04 log,, copias/ml. La desa-
paricién del HBeAg ocurrié en 3 casos de los pacientes
que recibieron ADF y en uno del grupo de lamivudina.
Un caso en el grupo tratado con ADF perdi6 el HBsAg’
(grado de evidencia I, controlado randomizado).

En otro estudio prospectivo, controlado, randomizado a
ADF frente a placebo, estudian la eficacia y seguridad de
afiadir ADF a 135 pacientes con HCB e YMDD mutante.
De los 95 pacientes con hepatitis compensada (grupo A)
46 pacientes se randomizaron a tratamiento con 10 mg/
dia de ADF y 49 a placebo durante 52 semanas, mientras
continuaban con lamivudina y 40 pacientes con cirrosis
descompensada o hepatitis B postrasplante fueron asigna-
dos a ADF 10 mg/ml/dia y lamivudina 100 mg/dia (grupo
B). El objetivo primario fue la frecuencia de descenso de
ADN a 10° log,, copias/ml o descenso de 2 log,,
copias/ml desde la basal, a las 48 y 52 semanas de trata-
miento. E1 ADN cay6 en 39 de los pacientes del grupo A
de terapia combinada (85%) y en 11 de 46 de los pacien-
tes que recibieron con lamivudina (p < 0,001). Normali-
zaron las cifras de ALAT 36 pacientes en terapia combi-
nada frente a 3 pacientes en tratamiento con lamivudina
(p < 0,002). En el grupo B 36 de 39 (92%) tuvieron res-
puesta virolégica y mejoria de bioquimica (p < 0,001).
Encuentran que la adicién de ADF a lamivudina es eficaz
y bien tolerado® (grado de evidencia I-II, controlado ran-
domizado y no controlado en pacientes con cirrosis o he-
patitis postrasplante).

Adefovir en pacientes coinfectados por HIVy VHB

No hay estudios controlados, randomizados de tratamien-
to con adefovir en este grupo de pacientes.

En un estudio piloto (estudio abierto, no controlado) de
48 semanas de tratamiento de pacientes HIV y VHB posi-
tivos resistentes a lamivudina tratados con ADF 10 mg/
dia, ademds de lamivudina, se produjo un descenso de
ADN del VHB de 8,64 log,, copias/ml, sin resistencia vi-
roldgica durante el tratamiento y sin mutaciones en el
ARN del HIV, ni cambios en el recuento de CD4 o carga
de HIV. En 15 pacientes a los que se les realizé una biop-
sia antes del tratamiento y a la semana 48 se demostré
una reduccién del TAH sin mejoria de la fibrosis’ (ME-
TAVIR) (grado de evidencia III).

En otro estudio piloto, abierto prospectivo de 35 pacien-
tes HIV-1 ARN positivos y ADN-VHB positivos resis-
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tentes a lamivudina con funcion renal normal, fueron tra-
tados afiadiendo adefovir 10 mg/dia ademds de terapia
antirretroviral incluyendo lamivudina. Veintinueve de
ellos fueron tratados 144 semanas. El ADN descendi6 de
9,76 log,, copias/ml a 4,68 log,, copias/ml, 5,24 log,,
y 5,90 log,, copias/ml a las 48, 96 y 144 semanas
(p < 0,0001). En siete pacientes el ADN-VHB descendi6
a < 2,3 log,, copias/ml. La ALAT se normalizé en el 71%
(20 de 28). Dos pacientes seroconvirtieron a antiHBe a la
semana 48. El HIV y las CD4 permanecieron estables. No
se detectd resistencias al ADF' (grado de evidencia III).
Por otra parte parece que, en pacientes que no requieren
terapia antirretroviral para el HIV, el uso de ADF para
tratamiento de la hepatitis B no origina resistencias en el
HIV, al menos en los 6 primeros meses'!' (7 pacientes; ob-
servacional) (grado de evidencia III-1V).

Adefovir en pacientes con trasplante hepatico

Practicamente todos los estudios realizados en pacientes
con cirrosis descompensada o trasplantados eran pacien-
tes previamente tratados con lamivudina, que habian de-
sarrollado resistencia a ella y se les ha afiadido o cambia-
do a adefovir.

En un amplio estudio abierto multicéntrico de 324 pa-
cientes, 128 pacientes con cirrosis B pretrasplante y 196
después de haber recibido un trasplante hepatico fueron
tratados con ADF 10 mg/dia durante una media de 18,7 y
56,1 semanas, respectivamente. Entre los que recibieron
el tratamiento 48 semanas, 81% de los 128 pacientes que
comenzaron el tratamiento antes del TH y 34% de los 196
que comenzaron después del TH presentaron respuesta
virolégica (ADN indetectable; PCR < 400 copias/ml).
Las transaminasas se normalizaron en el 76% y 49%, res-
pectivamente. La albimina en el 81% y 76%, la bilirrubi-
na en el 50% y 75% y el tiempo de protrombina en el
83% y 20%. El score Child Pugh mejor6 en el 90% de
ambas cohortes. No se encontrd resistencia en los prime-
ras 48 semanas'? (estudio abierto multicéntrico, amplio,
cohorte, bien diseiiado; evidencia II).

En otro estudio abierto en 131 pacientes trasplantados
con hepatitis crénica B resistente a lamivudina y ADN-
VHB positivo por hibridacién o mayor de 1 x 10° co-
pias/ml por PCR y ALAT altas (98% con mutacién
YMDD y ademds de las mutaciones rtM204V/1 y
rtL180M el 19% tenian la mutacién rtV173L), se encon-
traron cuatro patrones mayores de resistencia a Lam
rtL180M + rtM204V (60%), rtV173L + rtL180M +
tM204V  (19%), rtM2041 (9%) y rtL180M + rtM2041
(9%). El tratamiento con adefovir fue igual de eficaz en
los pacientes con virus resistentes a lamivudina de cual-
quiera de los cuatro patrones'® (grado de evidencia Il).
Igualmente en un pequefio estudio de 16 pacientes con
VHB resistente a lamivudina (mutante YMDD) desde an-
tes del trasplante y tratados con Lam + ADF + gamma-
globulina encuentran que, pese a tener replicacion en el
momento del TH, después del TH desaparece el HBsAg y
se mantienen sin replicacién después de un periodo de se-
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guimiento de 21,1 meses (r 4,4-68,9 m). Concluyen que,
pese a la replicacién en el momento del TH, no se produ-
ce recidiva si desde ese momento se les trata con adefovir
y se utiliza gammaglobulina y ADF después del TH
(grado de evidencia II).

Hay varios estudios de series de casos que demuestran
también clara eficacia del adefovir en el tratamiento de la
infeccién por VHB resistente a lamivudina en pacientes
trasplantados. Un estudio multicéntrico espaiiol analiza la
eficacia y seguridad en 42 pacientes con hepatitis crénica
B postrasplante seguidos durante 21,5 meses (R = 12 a
31). Veinticuatro casos eran recurrencia de VHB postras-
plante y 18 pacientes presentaron infeccioén de novo. To-
dos tenfan ALAT alta y ADN-VHB positivo por hibrida-
ciébn o ADN > 1 x 10° copias/ml; 30 pacientes eran
HBeAg positivo. Al final del seguimiento en el 64% el
ADN era indetectable, 6 perdieron el HBeAg y 4 desarro-
llaron antiHBe. El HBsAg se hizo indetectable en 4
(9,5%), aunque ninguno desarrollé antiHBs con un tiem-
po medio de tratamiento de 24 meses. No hubo cambios
en las cifras de creatinina sérica y so6lo un paciente pre-
sent6 deterioro de la funcién renal manifestada por au-
mento de la creatinina de > 1 mg/ml" (evidencia IlI; se-
rie de casos, prospectivo, multicéntrico).

Resistencia al adefovir

Se define un efecto antiviral como una reduccion, como
minimo, del ADN del VHB de 1 log Ul/ml a los 3 meses
del inicio de la terapia. Fallo primario del tratamiento, el
fallo para alcanzar este descenso.

Un incremento en la carga virica sérica de 1 log desde el
alcanzado en caso de respuesta se define como fallo se-
cundario de tratamiento. En ese caso se requiere el fenoti-
par o genotipar, la muestra sérica para confirmar fallo se-
cundario o resistencia.

La resistencia al adefovir emerge lentamente. En un es-
tudio de 695 pacientes pertenecientes a tres estudios
randomizados y controlados doble ciegos de pacientes
con hepatitis crénica B tratados con ADF, en el que 467
fueron tratados con ADF y 228 con placebo, se estudia-
ron las mutaciones genotipicamente en los pacientes con
ADN-VHB detectable a las 48 semanas comparando con
la basal (271 en el grupo tratado y 227 en el placebo).
Se encontraron 4 sustituciones (rtS119A, rtH133L,
rtV214A, y rtH234Q), cada una en un sitio conservado
de la polimerasa en 4 pacientes tratados y 7 sustitucio-
nes conservadas en 6 pacientes placebo. Los pacientes
con las 4 sustituciones mantenian sensibilidad al ADF y
presentaron unas caidas del ADN a las 48 semanas de
3,3 a 5,9 log,,copias/ml sin fenémeno rebote (y se feno-
tip6 in vitro en los pacientes con sustituciones conserva-
das en la polimerasa o ADN > 1,0 log o aumento en el
ADN desde el inicio). Por lo tanto, parece que no apare-
cen resistencias en las primeras 48 semanas'!'® (grado I
de evidencia; grado I de evidencia). No obstante, los
cambios simples de nucledtidos que originan sustitucio-
nes rtN236T y/o rtA181V/T son suficientes para causar



BARCENA MARUGAN R. ADEFOVIR EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIRUS B

fallo clinico del adefovir. Esta resistencia aparece con
un grado acumulativo anual del 2,5% los 4 primeros
afios a partir del primero’® (grado I de evidencia).En un
reciente estudio de 124 pacientes HBeAg negativo sin
tratamiento previo con andlogos y tratados con ADV
10 mg/dia, se estimd la resistencia del 0% al primer afio,
3% al segundo afio, 11% al tercer afio y 18% al cuarto
afio'” (grado II de evidencia). Estudios in vitro han de-
mostrado que esta mutacion confiere resistencia al ADF,
pero que la mutante resistente es sensible a lamivudina
y entecavir.

Otro reciente estudio sobre respuesta viroldgica y resis-
tencia al ADF trata 43 pacientes durante un periodo me-
dio de 18 meses (r: 6-45). De ellos 29 eran HBeAg posi-
tivo (genotipo A 46%, B 8%, C 21% y D 25%). De los
43 pacientes, 9 recibieron adefovir como tratamiento de
novo y 34 habian recibido lamivudina (de ellos, 29 ha-
bian hecho breakthrough y se confirmo la resistencia en
11) y a 5 pacientes se les administré adefovir mantenien-
do la lamivudina para evitar resistencia. De los 34 pa-
cientes 18 recibieron Unicamente adefovir, y 16 mantu-
vieron la lamivudina ademds del ADF. Los pacientes que
recibieron ambos farmacos tuvieron mas descenso del
ADN (NS). La resistencia apareci6 en 6 con una probabi-
lidad estimada de 0%,16% y 22% a 12, 18 y 24 meses.
Los pacientes que desarrollaron resistencia fueron mayo-
res (55 vs. 44; p < 0,04) y la duracién del tratamiento
combinado con lamivudina y ADF fue menor (0,2 vs. 3,6
meses; p < 0,001). Entre los 34 pacientes con tratamiento
con lamivudina previa, los 5 que hicieron resistencia es-
taban en tratamiento con ADF en monoterapia, en con-
traste a los 9 de 29 que no lo hicieron (100% vs. 31%; p
= 0,001). A pesar de la baja prevalencia el genotipo D
fue mas comiin entre los que desarrollaron resistencia (67
vs. 11%; p = 0,02). De los 20 sin respuesta virolégica y
sin demostrarse resistencia s6lo uno tenia una mutacion.
Este trabajo sugiere que la combinacién de lamivudina y
ADF puede evitar la aparicién de resistencia al ADF en
pacientes con VHB resistentes a lamivudina y que la re-
sistencia aparece con mds frecuencia en el genotipo D'®
(grado de evidencia II-1II; estudio prospectivo de todos
los pacientes que recibieron ADF > 6 meses en una tni-
ca clinica).

En un amplio estudio de cohorte de 604 pacientes de
25 centros italianos tratados con ADF por hepatitis créni-
ca B resistente a lamivudina encontraron 6% de pérdida
de respuesta y en el andlisis multivariable la monoterapia
con ADF y el mantener ADN detectable a las 24 semanas
se asocid6 a mayores posibilidades de pérdida de
respuesta'® (estudio de cohorte amplio prospectivo de lar-
ga duracion; evidencia Il).

Dosis, duracidn y seguridad

La dosis recomendada para adultos es de 10 mg/dia'*. La
seguridad del adefovir es semejante al placebo'. Los in-
tervalos de dosis serian incrementados en pacientes con
insuficiencia renal. No se ha observado nefrotoxicidad (in-

cremento de creatinina > 0,5 mg/dl sobre la basal) en un
amplio estudio controlado, randomizado doble ciego de
adefovir frente a placebo con dosis de 10 mg/dia. Hubo
leve nefrotoxicidad con dosis de 30 mg®. La duracién de
la terapia no esté clara. En los pacientes HBeAg positivos,
la eficacia aumenta con el tiempo de tratamiento?. La du-
racién de la seroconversion HBeAg después de parar la
administraciéon de ADF no es bien conocida. En los pa-
cientes HBeAg negativos se requieren tratamientos de lar-
ga duracién, pues la recaida al retirar el tratamiento des-
pués de un afio es la regla*. Basado en la experiencia de la
lamivudina se aconseja mantener la dosis de adefovir has-
ta al menos 6 meses después de la seroconversion Hbe-
Ag/antiHBeAg y que se haya confirmado en dos ocasio-
nes separadas por 2 meses. En pacientes resistentes a
lamivudian el tratamiento se mantendra por largos perio-
dos de tiempo y se aconseja que sea indefinido en pacien-
tes con cirrosis descompensada o pacientes trasplantados
con hepatitis B recurrente.

Recomendaciones

1. La dosis recomendada de adefovir es de 10 mg/dia
para adultos (evidencia I A).

2. La duracion minima del tratamiento para pacientes
HBeAg positivos es de un afio (evidencia I A). La res-
puesta virologica y la seroconversion se incrementa con
el tiempo, al menos hasta la semana 144 (evidencia Il A).
El tratamiento es seguro al menos durante 144 semanas
(ITA).

3. La duracion del tratamiento para pacientes HBeAg ne-
gativos debe ser superior a un afio (evidencia I A). La in-
terrupcion del tratamiento a las 48 semanas conduce a
pérdida del efecto (evidencia I). Se puede mantener con
seguridad hasta 144 semanas (evidencia I A).

4. El adefovir es eficaz en pacientes HBeAg positivos o
HBeAg negativos con mutaciones resistentes a lamivudi-
na (evidencia grado I A).

5. El adefovir es eficaz en pacientes con hepatitis B HBe-
Ag positivo o negativo coinfectados por HIV (evidencia Il
A) y es seguro en tratamientos de 144 semanas (evidencia
1l B).

6. El adefovir es eficaz en pacientes trasplantados con
hepatitis B por recurrencia de infeccion previa o por in-
feccion de novo (evidencia II A). Es igualmente eficaz
para prevenir la recurrencia de la infeccion postrasplan-
te, junto al uso de gammaglobulina (evidencia Il A).

7. La duracion en pacientes con VHB resistentes a lami-
vudina, aunque no estd establecida, debe ser de larga du-
racion, posiblemente indefinida en pacientes con cirrosis
descompensada o recurrencia postrasplante (evidencia
II-11I B).

8. No estd establecido si en casos de resistencia a lamivu-
dina o cirrosis descompensada es mejor la terapia com-
binada de adefovir y lamivudina o la monoterapia con
adefovir. Datos recientes parecen indicar mayor eficacia
antivirica y menos aparicion de resistencias con ambos
fdarmacos (11l B).
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