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Tratamiento para la hepatitis B

Entecavir es un potente medicamento antiviral indicado en el tratamiento de la infeccion crénica
por el virus de la hepatitis B (VHB). Se prescribe a adultos con enfermedad hepatica compensada y

evidencia de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotransferasa (ALT) sérica persistente-
mente elevados y pruebas histolégicas de inflamacion activa y/o fibrosis.

a hepatitis B es una enfermedad
Lcausada por el virus de la hepa-
titis B (VHB), que afecta a 300
millones de personas en el mundo
y se cronifica a los 6 meses, en fun-
cién del estado inmunitario de la
persona afectada.

Las manifestaciones clinicas son
variadas y, en muchos casos, la
enfermedad es asintomatica. Se
transmite a través de la sangre o de
los fluidos corporales, especialmente
mediante relaciones sexuales o
transfusiones sanguineas.

La hepatitis B crénica tiene varias
opciones de tratamiento antiviral que
incluyen interferén y antivirales, la
eleccidn de los cuales depende de los
antecedentes clinicos del paciente.

Mecanismo de accion

Entecavir es un nucledsido anilogo
de la guanosina con actividad sobre
la polimerasa del VHB, se fosforila
con eficacia a la forma activa trifos-
fato (TP), que tiene una vida media
intracelular de 15 h. Al competir
con su sustrato natural desoxiguano-
sina-TP, entecavir-TP inhibe fun-
cionalmente las 3 actividades de la
polimerasa viral:

® Cebado (priming) de la polimerasa
del VHB.
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® Transcripcién inversa de la cadena
(-) del ADN a partir del ARN
mensajero pregendmico.

¢ Sintesis de la cadena (+) del ADN
del VHB.

Respecto a su actividad antiviral,
entecavir inhibe la sintesis del ADN
del VHB (reduccién del 50%,
EC50) a una concentracién de
0,004 pm.

Farmacocinética

Absorcién

Entecavir se absorbe con rapidez,
alcanzando concentraciones plasma-
ticas maximas a las 0,5-1,5 h. La
biodisponibilidad absoluta no se ha
determinado, pero se estima, basan-
dose en la excrecidn, que es al
menos de un 70%. La concentra-
ci6én plasmatica maxima (Cmix) y
el area bajo la curva (AUC) tras la
administracioén son dependientes de
la dosis.

Los valores de Cmax y de con-
centracién plasmatica minima
(Cmin) en el estado estacionario
para la dosis de 0,5 mg son 4,2y 0,3
ng/ml, respectivamente; y para la
dosis de 1 mg se alcanzan 8,2y 0,5
ng/ml, respectivamente. Los com-
primidos y la solucién oral demos-
traron su bioequivalencia en volun-
tarios sanos; por tanto, ambas for-
mas farmacéuticas pueden usarse
indistintamente.

La administracién de 0,5 mg de
entecavir con una comida estandar
rica en grasas (945 kcal, 54,6 g de
grasas) o una comida ligera (379
kcal, 8,2 g de grasas) dio lugar a un
retraso minimo en la absorcién (1-
1,5 h con alimentos frente a 0,75 h
en ayunas), un descenso en la cmax
de 44-46% y un descenso en el
AUC del 18-20%.

Distribucién

El volumen de distribucién estima-
do para entecavir excede del agua
corporal total. La unién a proteinas

Entecavir puede causar dafios hepaticos graves y ocasionar
un trastorno llamado acidosis lactica (acumulacién de acido

lactico en la sangre)
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séricas humanas in vitro es aproxi-
madamente del 13%.

Metabolismo

Entecavir no actia como sustrato,
inhibidor o inductor del sistema
enzimatico CYP450.

Tras la administracidén de ente-
cavir marcado con C14, no se
observaron metabolitos oxidativos
o acetilados, pero si cantidades
menores de los metabolitos conju-
gados de fase II, glucuronidados y
sulfatados.

Eliminacion

Entecavir se elimina preferiblemen-
te por el rifién, con una recupera-
ci6n del fairmaco inalterado en
orina que en estado de equilibrio
alcanza aproximadamente el 75% de
la dosis. El aclaramiento renal es
dependiente de la dosis y oscila
entre 360-471 ml/min, lo que
sugiere que el firmaco experimenta
filtracién glomerular y secrecién
tubular neta. Tras alcanzar los nive-
les maximos, las concentraciones
plasmaticas de entecavir descendie-
ron de manera biexponencial con
una vida media de eliminacién ter-
minal de 128-149 h.

El indice de acumulaciéon obser-
vado del farmaco es aproximada-
mente de 2 veces con administra-
ci6n Gnica diaria, lo que sugiere una
vida media de acumulacion efectiva

de alrededor de 24 h.

Efectos adversos

La evaluacién de las reacciones
adversas se basa en 4 ensayos clini-
cos en los que un total de 1.720
pacientes con hepatitis B cronica
recibieron tratamiento con enteca-
vir 0,5 mg/dia (n = 679); entecavir
1 mg/dia (n = 183); o lamivudina
(n = 858) durante un periodo

de hasta 107 semanas, a doble
ciego. Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron: cefalea (9%),
fatiga(6%), mareos (4%)

y nauseas (3%).
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El perfil de seguridad se basa en
la exposicidn al tratamiento con
entecavir 0,5 mg una vez al dia
durante una media de 53 semanas.

Respecto a las desviaciones en los
resultados de las pruebas de labora-
torio:

® E1 2% de los pacientes presentd
aumentos de la alanito amino-
transferasa (ALT) > 10 veces el
limite superior del rango normal
(LSN) y al mismo tiempo > 2
veces el valor al inicio del trata-
miento.
El 5% presentd elevaciones de
ALT > 3 veces el valor inicial, y
< 1% de los pacientes valores de
ALT >2 veces superiores al ini-
cial, junto con una bilirrubina
total > 2 veces el LSN y > 2
veces el valor inicial.
® Se observaron concentraciones de
albamina < 2,5 g/dl en < 1% de
los pacientes, concentraciones de
amilasa > 3 veces el valor inicial
en un 2% de los pacientes, con-
centraciones de lipasa > 3 veces
el valor inicial en el 11% y un
recuento de plaquetas
< 50.000/mm’ en < 1%
de los pacientes.

ca, viroldgica, bioquimica y serolo-
gica tras 48 semanas de tratamiento
en ensayos clinicos frente a compa-
rador activo en 1.633 adultos con
hepatitis B crénica y evidencia de
replicacion virica.

En todos los ensayos, la mejoria
histologica se definié como un
descenso de 2 puntos o mis en la
escala necroinflamatoria de Knodell
respecto al inicio del tratamiento,
sin empeoramiento en la escala de
la puntuacién de fibrosis de Kno-
dell.

Precauciones especiales

Entecavir puede causar dafios
hepaticos graves y ocasionar un
trastorno llamado acidosis lactica
(acumulacién de acido lactico en la
sangre).

Debe acudirse inmediatamente
al médico si aparece alguno de los
siguientes trastornos: coloracion
amarillenta en la piel o los ojos;
orina de color oscuro; heces de
color palido; dificultad para respi-
rar; dolor o hinchazén estomacal;
nauseas; vomitos; dolor muscular
anormal; pérdida de apetito duran-

En ningln caso deben saltarse las dosis y no se debe
abandonar la medicacién de forma repentina, sin consultar
al médico, ya que la enfermedad podria empeorar

e El tratamiento crénico con ente-
cavir, con una duracién media de
96 semanas, no reveld nuevos
aspectos relacionados con la segu-
ridad.

Experiencia clinica

La demostracién del beneficio clini-
co se basa en la respuesta histologi-

te varios dias; falta de energia;
debilidad o cansancio extremos;
sensacion de frio, especialmente de
los brazos o las piernas; mareos o
vértigo; latido del corazén irregular
o rapido.

En ningtin caso deben saltarse las
dosis y no se debe abandonar la
medicacién de forma repentina, sin
consultar al médico, ya que la enfer-
medad podria empeorar. B
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