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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con cirrosis por virus B deben recibir tratamiento antiviral.
Obijetivo: Evaluar los resultados del tratamiento con lamivudina y tenofovir en la préctica
clinica real en pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis B.

Metodos: Estudio observacional, descriptivo, con 60 pacientes con cirrosis por virus B,
tratados en el Instituto de Gastroenterologia con lamivudina (150 mg/dia) o tenofovir (300
mg/dia) entre abril de 2013 y diciembre de 2018. Se evalud la respuesta bioquimica y
virologica y la seguridad de ambos farmacos.

Resultados: Predomind el sexo masculino (43; 71,7%) y una edad media de 60,2 afios. Solo

12 pacientes (20 %) presentaron cirrosis descompensada. Iniciaron tratamiento con
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lamivudina 53 pacientes (88,3 %), y con tenofovir 7 (11,7 %). La frecuencia de la respuesta
bioquimica en los primeros fue del 46,7 %; 61,1 %; 75,4 %; 93,2 % 95,5 % a los 6; 12; 24;
48 y mas de 60 meses. La carga viral fue indetectable en 71,3 % a los 6 meses; 88 % a los 2
afios y 96,9 % a los 3 afos. En 12 pacientes aparecio resistencia a la lamivudina detectada a
los 12-24 meses. En todos los casos se sustituyé lamivudina por tenofovir. En el grupo
tenofovir la respuesta bioquimica fue de 89,2 %; 94,1%; 98,4 % a los 6; 12 y 24 meses,
respectivamente. Tuvo respuesta viroldgica el 90,6%; 95,3%; 98,8 % en igual periodo. EI 10
% presentd complicaciones y fallecieron 5 (8,3 %), con una supervivencia global de 65,1
(1,5) meses. Seis pacientes (10%) tenian carcinoma hepatocelular. La supervivencia sin
tumor fue menor en cirrosis descompensada (X2=0,55; p=0,45). No ocurrieron efectos
adversos.

Conclusiones: Las respuestas viroldgica y bioquimica, la buena tolerancia y el efecto sobre
las complicaciones y la supervivencia confirman el uso de lamivudina y tenofovir en la
practica clinica real.

Palabras clave: analogos de nucleosidos; lamivudina; tenofovir; virus de la hepatitis B;

cirrosis hepatica; carcinoma hepatocelular.

ABSTRACT

Introduction: Patients with B virus cirrhosis should receive antiviral treatment.

Objective: To evaluate the results of treatment with lamivudine and tenofovir in patients
with cirrhosis due to hepatitis B virus, in actual clinical practice.

Methods: Observational, descriptive study with 60 patients with B virus cirrhosis, treated at
the Institute of Gastroenterology with lamivudine (150 mg/d) or tenofovir (300 mg/d) from
April 2013 to December 2018. The biochemical and virological response was assessed as
well as the safety of both drugs.

Results: Male patients (43; 71.7%) and mean age of 60.2 years predominated. Only 12
patients (20%) presented decompensated cirrhosis. 53 (88.3%) patients started lamivudine
treatment, and 7 (11.7%) started tenofovir treament. The frequency of the biochemical
response in the former was 46.7%; 61.1%; 75.4%; 93.2% 95.5% at 6; 12; 24; 48 and over 60
months. Viral load was undetectable in 71.3% at 6 months; 88% at 2 years and 96.9% at 3

years. Lamivudine resistance appeared in 12 patients at 12-24 months. In all cases,
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lamivudine was replaced by tenofovir. In the group treated with tenofovir, the biochemical
response was 89.2%; 94.1%; 98.4% at 6; 12 and 24 months, respectively. 90.6% had
virological response; 95.3%; 98.8% in the same period. 10% had complications and 5 (8.3%)
died. The overall survival of 65.1 (1.5) months. Six patients (10%) had hepatocellular
carcinoma. The tumor-free survival was lower in decompensated cirrhosis (X2 = 0.55; p =
0.45). No adverse effects occurred.

Conclusions: Virological and biochemical responses, good tolerance and the effect on
complications and survival confirm the use of lamivudine and tenofovir in actual clinical
practice.

Keywords: nucleoside analogues; lamivudine; tenofovir; hepatitis B virus; hepatic cirrhosis;

hepatocellular carcinoma.

Recibido: 25/07/2019
Aceptado: 09/09/2019

Introduccion

Los analogos de nucleosidos son en la actualidad la piedra angular del tratamiento contra el
virus de la hepatitis B (VHB) en todo el mundo. Cuando la enfermedad se encuentra en fase
de cirrosis, todos los pacientes necesitan recibirlos como tratamiento, para lograr la supresion
viral a largo plazo, lo que conduce a una mejoria histoldgica significativa, y a una
disminucion de la incidencia de complicaciones, necesidad de trasplante hepatico, riesgo de
desarrollo de carcinoma hepatocelular y la mortalidad.®23 El tratamiento antiviral debe ser
de por vida en el paciente cirrdtico, y esta indicado con independencia de los valores de ADN
o0 transaminasas y de la existencia de complicaciones (ascitis, hemorragia por hipertension
portal, encefalopatia).*>67

En Cuba, la cirrosis hepatica ocupa el noveno lugar como causa de muerte, con una tasa de
15,7 defunciones por cada 100 000 habitantes.®

Una de las principales acciones para disminuir la mortalidad consiste en el tratamiento

oportuno del agente causal. Por tal motivo, se decidio recoger esta experiencia de la practica
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clinica real, para evaluar los resultados del tratamiento con lamivudina y tenofovir en la
practica clinica real en pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis B mediante la
determinacion de la frecuencia con que la lamivudina y el tenofovir inducen la respuesta
bioquimica y viroldgica en pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis B, identificar los
efectos adversos y la frecuencia con que se produce resistencia a la lamivudina, asi como el

impacto del tratamiento sobre la aparicion del carcinoma hepatocelular.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo que incluyé a los 60 pacientes con cirrosis
por virus B, que recibieron tratamiento con analogos de nucleds(t)idos entre abril de 2013 y
diciembre de 2018 en el Instituto de Gastroenterologia, La Habana, Cuba. Se excluyeron los
pacientes con coinfecciones virales (VHC, VIH) y aquellos cuyo tiempo de seguimiento fue
inferior a los 6 meses.

El diagnodstico de cirrosis se realizd mediante la combinacion de criterios clinicos,
endoscopicos e imagenoldgicos de uso habitual en la practica asistencial. Se empleo la escala
de Child-Pugs-Turcotte para clasificarla en dos grupos: compensada (5-6 puntos) y
descompensada (> 7 o el antecedente de un episodio de descompensacion como
complicacion de la hepatopatia).

Los pacientes fueron tratados con lamivudina (tableta de 150 mg, Laboratorio Medsol, La
Habana, Cuba) o tenofovir disoproxil fumarato (tableta de 300 mg, Laboratorio Novatec, La
Habana, Cuba). Ambos son medicamentos genéricos. En todos los casos el tratamiento
consistio en la administracion diaria de una tableta. El protocolo de seguimiento incluyo la
realizacion de pruebas de funcion hepatica y la carga viral al inicio del tratamiento, a los 3
meses y luego cada 6 meses, que permitié la evaluacion bioquimica y viroldgica. Las
determinaciones de quimica sanguinea se realizaron con el analizador quimico COBAS C311
y las hematologicas con el MINDRAY BC 3200. En todos los casos se utilizaron los valores
de referencia establecidos en el laboratorio clinico del Instituto de Gastroenterologia.

El ADN del VHB se cuantificd mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo
real con un intervalo de medida de 2,0 E+1 a 1,7 E+8 U/mL (COBAS Ampliprep/COBAS

Tag-Man, Roche Diagnostics, New Jersey, EE. UU.). Adicionalmente, se realizaron las
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pruebas de vigilancia del carcinoma hepatocelular: ecografia abdominal para hallar nédulos
y alfafetoproteina con una periodicidad semestral, asi como endoscopia superior segun los
criterios del consenso de Baveno VI. Para la deteccion del carcinoma hepatocelular se
tuvieron en cuenta la aparicion de nddulos mayores de 1 cm en el ultrasonido y cifras elevadas
de alfafetoproteina. El diagnostico de certeza se realiz6 con la tomografia contrastada.

En los pacientes tratados con lamivudina que experimentaron una nueva
hipertransaminasemia, carga viral detectable y sintomas de descompensacion hepatica, se
interpretd como la aparicion de resistencia y se procedio al cambio del tratamiento, con la
prescripcion de tenofovir. Se llevo el registro de las veces que ocurrié esta situacion.

Se considero que existio respuesta viroldgica si el ADN era indetectable (por PCR) o con
cifras por debajo del valor inicial de al menos 1 log y respuesta bioquimica por la
normalizacion de la alanino amino transferasa (ALAT) o un valor menor de 1 vez por encima
del normal o igual (40 U). Se recogieron los efectos adversos a partir del interrogatorio y de
la informacion de la historia clinica, asi como la fecha de aparicién y la actitud ante estos.
Para evaluar el efecto sobre la funcién renal a largo plazo se realizé la determinacion de la
creatinina basal y después de un afio de tratamiento.

Los datos se procesaron en una base de datos electronica mediante el programa SPSS version
21.0. Se emplearon técnicas de estadistica descriptiva para las variables cualitativas y la
frecuencia absoluta y el porcentaje en el caso de las cuantitativas. Para determinar el tiempo
de supervivencia libre de carcinoma hepatocelular se tomé como evento o suceso el
diagndstico del tumor, ademas de la comparacion segun el estado de la cirrosis. Se utilizaron
las curvas de Kaplan Meier y las comparaciones se hicieron por el método del logaritmo de
rangos. En todos los casos se calcularon los intervalos de confianza para un nivel de
significacion del 95 %.

La investigacion se realizd segln los preceptos establecidos en el Codigo Internacional de
Etica Médica y los que competen a las investigaciones biomédicas en humanos contemplados
en la Declaracion de Helsinki adoptada por la 18 Asamblea de la Asociacion Médica Mundial
en junio de 1964 con las enmiendas y notas de clasificacion agregadas posteriormente. Se
solicitd consentimiento a los pacientes para usar sus datos y el protocolo de investigacion fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de las Investigaciones y por el Consejo Cientifico

del Instituto de Gastroenterologia.

o
Iﬁﬁ Esta obra esta baio una licenclia https://creativecommons.ora/licenses/by -nc/4.0/deed.es_ES



Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2020;1(2):e40

Resultados

De los 60 pacientes con cirrosis estudiados, 43 (71,7 %) fueron del sexo masculino y 17
(28,3 %) del femenino, con una edad media (DE) de 60,2 afios y una desviacion estandar
(DE) de 12,6 afios, con 89 como valor maximo y 40 como minimo. En 48 pacientes (80 %)
la cirrosis estaba compensada; mientras que en los 12 restantes (20 %) se clasifico como
descompensada. Los pacientes fueron seguidos por un periodo de 48,8+21,6 meses (1C 95 %:
43,2-54,4), con 6 meses como valor minimo y 68 como maximo.

Un total de 53 pacientes (88,3 %) iniciaron tratamiento con lamivudina, a una dosis
150 mg/dia. La frecuencia con que se alcanzo la respuesta bioguimica en ellos resulto ser del
46,7 %; 61,1%; 75,4%; 932% 955% a los 6; 12; 24; 48 y mas de 60 meses,
respectivamente. De igual manera, la carga viral se hizo indetectable en 38 pacientes (71,3 %)
después de un semestre de tratamiento; en 47 (88 %) a los 2 afios y en 51 (96,9 %) a los 3
anos.

En 12 de estos pacientes (22,6 %) aparecieron evidencias de resistencia al tratamiento, dadas
por una nueva elevacion de ALAT, con una carga viral detectable. La resistencia al
tratamiento se detectd a partir de los 12-24 meses. En todos los casos se sustituyd la
lamivudina por tenofovir.

A 7 pacientes (11,7 %) se les indico desde el inicio tratamiento con tenofovir (300 mg/dia).
La frecuencia con que ocurrié la normalizacién de ALAT en este grupo fue del 89,2 %;
94,1 %; 98,4% a los 6; 12 y 24 meses, respectivamente. La respuesta virologica la
alcanzaron el 90,6 %; 95,3 %; 98,8 % en igual periodo.

Durante el periodo de observacion, 6 pacientes (10 %) presentaron complicaciones propias
de la progresion de la cirrosis. La mas comun resultd ser la ascitis, seguida de la hemorragia
digestiva y la encefalopatia hepética. De ellos, fallecieron 5 pacientes (8,3 %) por causas
relacionadas con la enfermedad de base. La media del tiempo de supervivencia global fue de
65,1 meses, con una desviacién estandar de 1,5 meses (IC 95 %: 62,1-68), con valores del
97,9 %; 95,7 %; 93,4 %; 90,8 % y 83,0 % a los 24; 32; 40; 51 y 68 meses, respectivamente.
En 6 pacientes (10 %) se detecté un carcinoma hepatocelular, 5 del grupo tratado con

lamivudina y 1 de los que iniciaron tratamiento con tenofovir. El tiempo de supervivencia
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libre de carcinoma hepatocelular fue menor entre los pacientes que iniciaron el tratamiento
con una cirrosis descompensada, aunque las diferencias no tuvieron significacion estadistica
(X?=0,55, 1 gl, p=0,45) (Tabla).

Tabla - Comparacion de media del tiempo de supervivencia libre de carcinoma hepatocelular segin

el estado de la cirrosis

Media de supervivencia
Estado de la cirrosis
Estimacion Error tipico IC 95 %
Compensada 65,51 1,64 62,28-68,74
Descompensada 63,70 3,74 56,36-71,04
Global 65,13 1,50 62,18-68,08

No se presentaron efectos adversos graves relacionados con el tratamiento antiviral. Solo
2 pacientes refirieron presentar cefalea y dispepsia en las primeras semanas de iniciado el
tratamiento con tenofovir, pero estas manifestaciones desaparecieron con medidas
sintomaticas, sin dejar secuelas.

No se observo en ningun caso el deterioro significativo de la funcion renal y ningin paciente
experiment0 elevacion de la creatinina sérica por encima de 130 umol/L. La ultima
determinacion de la creatinina sérica en el grupo que recibié tenofovir tuvo una media de
77 umol/L (DE: 15,5 umol/L).

Discusion
La frecuencia con que se alcanzd la respuesta al tratamiento en los pacientes que recibieron
lamivudina durante méas de 1 afio se encuentra dentro del rango que comunican tanto los
ensayos clinicos como los estudios de la vida real.::%19 En un estudio llevado a cabo por Oh
y otros con 29 pacientes, en el que 18 de ellos tenian cirrosis, en el 90 % de los pacientes
tratados el ADN del virus se torné indetectable y todos normalizaron sus valores de
aminotransferasas.*) Ooga, en su serie, reporta la negativizacion de la carga viral en el
77,8% y el 61,3 % a los 12 y 24 meses, respectivamente, resultados similares a los de este

trabajo.*?
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Es conveniente comentar algunos resultados del tratamiento con lamivudina del paciente
cirrotico descompensado. En el 60 % de estos casos puede ocurrir una mejoria clinica y de
la funcion hepatica, que tiene lugar, de forma caracteristica, después de 3 a 6 meses de inicio
del consumo, por lo que se considera que su eficacia es limitada en las fases muy avanzadas
de la enfermedad.("13141518) | a mayoria de los fallecimientos ocurre durante los primeros
6 meses de tratamiento con lamivudina en los pacientes con una situacion clinica grave, por
lo que se recomienda iniciarlo lo antes posible.!”) Los especialistas cubanos que tratan a los
pacientes cirroticos deben tener en cuenta esta recomendacion.

Respecto a la frecuencia con que se observo la resistencia, también es similar a la notificada.
Fue de un 29,4 % en la serie de Kilic,*® mientras que resultd ser del 6,8 %; 33,1 %y 41,3 %,
al afio, los 3 y los 5 afios, respectivamente en la serie de Su.‘? EI mantenimiento de la
lamivudina tras la aparicion de mutaciones no ha demostrado utilidad, por lo que hoy se
recomienda su suspension o sustitucion. En casos en los que se ha mantenido este farmaco,
las tasas de resistencia aumentaron a valores cercanos al 70 %.%9

La respuesta viroldgica con tenofovir es semejante a la del resto de estudios, tanto al afio
como al final del tratamiento. En esta serie, aunque fueron 7 los pacientes que iniciaron
tratamiento con este fA&rmaco, otros 12 que presentaron resistencia a la lamivudina también
lo utilizaron, lo que eleva la cifra a un total de 19.

Existen varios estudios de practica clinica que han evaluado la eficacia del tenofovir en
pacientes con hepatitis crénica B. Lee y otros comunican una respuesta virologica del 70,2 %
para los descompensados y de 88,9 % entre los compensados.® En la serie de Goyal, en la
India, la respuesta bioquimica al finalizar el primer afio de tratamiento fue de 54,5 %y de un
91,8 % la virolégica.?” En sentido general, la experiencia con el uso del tenofovir muestra
que la supresion viral es practicamente universal, independientemente del grado de fibrosis
pretratamiento y de si el paciente habia recibido tratamiento previo o no. %2223

La evolucion de la enfermedad y el desarrollo de eventos clave como la aparicion del
carcinoma hepatocelular y la muerte fue analizada de manera conjunta para toda la serie. En
general, se pudo observar el efecto beneficioso del tratamiento, por la baja frecuencia con
que ocurrieron estos fendmenos. Una supresion eficaz de la carga viral retrasa la progresion
de la enfermedad y las complicaciones a ella asociadas, aunque la supervivencia es menor si

el paciente inicia el tratamiento en su fase descompensada. En pacientes con cirrosis
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compensada la supervivencia a los 5 afios es del 80-86 % frente a 14-35 % en pacientes con
cirrosis descompensada. En un estudio realizado en la India, Srivastava y otros evaluaron la
supervivencia a los 24 meses en un grupo de 96 cirréticos descompensados, que fue del 94 %
al afio y del 83 % a los 2 afios.?

En todos los pacientes con infeccion crénica por el virus B existe riesgo de desarrollo del
hepatocarcinoma, pero la existencia de cirrosis lo aumenta, con una incidencia anual del 2-
5 %. En la serie de Zhang y otros, compuesta por 242 pacientes con cirrosis compensada y
seguidos durante 3 afios, se comprobd una disminucion de la probabilidad de desarrollo del
hepatocarcinoma en los casos tratados con tenofovir.?® En la de Kobashi, quien utilizo
lamivudina como tratamiento, no solo se pudo demostrar una menor frecuencia de aparicion
del carcinoma hepatocelular, sino que se observé una disminucion de 10 ng/mL en los valores
de alfafetoproteina.®® En estos pacientes Yamada comunica que la progresion del tumor es
muy acelerada.?”) Con esta observacion se refuerza la estrecha relacion demostrada entre el
virus de la hepatitis B y el carcinoma hepatocelular, la necesidad de iniciar tratamiento con
tenofovir en los casos con cirrosis descompensada, asi como la enorme importancia de la
vigilancia mediante técnicas ecograficas y alfafetoproteina en estos pacientes para detectar
el cancer en etapas precoces, pues la supresion viral no elimina el riesgo de que pueda
aparecer.

En cuanto al perfil de seguridad, la tolerancia fue buena para cada uno de los farmacos, como
se confirma en los resultados de otros estudios. En los reportes de Ahn,?® Kim®@ y Sharma©®
no se observaron efectos adversos con ninguno de los dos medicamentos. El efecto adverso
mas importante del tenofovir es la disfuncion renal, aunque en muy pocas ocasiones se han
descrito casos de acidosis lactica asociada. Park y otros, en una cohorte retrospectiva de
cirroticos compensados y descompensados reportan que los cambios en el filtrado glomerular
y la creatinina sérica fueron ligeros y solo requirieron de vigilancia.tY En la serie de
Marcellin y otros, solo el 2 % de los pacientes tratados con tenofovir tuvieron que abandonar
el tratamiento por insuficiencia renal. ®? La seguridad y tolerancia es importante debido a
que la mayoria de los pacientes debe realizar tratamiento a largo plazo o indefinido, debido
al riesgo de complicaciones en caso de producirse reactivacion del virus tras su suspension.
Las principales limitaciones que influyen en la valoracion de los resultados consisten en que

no se pudo determinar el HBeAg y el tamafio de la muestra y el nimero relativamente bajo
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de pacientes representan un solo centro hospitalario. La presencia o no del HBeAg tiene
implicaciones sobre las decisiones terapéuticas, pero no se cuenta con el diagnosticador
apropiado. Ademas, la frecuencia de esta enfermedad en Cuba es baja, gracias a la estrategia

de inmunizacion de la poblacion con la vacuna cubana contra la hepatitis B.

Conclusiones
Puede afirmarse que la frecuencia con que se alcanzan las respuestas viroldgica y bioquimica
en esta serie se encuentran dentro del rango de los valores universalmente considerados para
la préactica clinica real. Se confirma la buena tolerancia de ambos farmacos y una frecuencia
de resistencia a la lamivudina similar a la que se notifica en la literatura internacional. Se
pudo observar un efecto beneficioso de la supresion viral en la disminucion de la frecuencia
de complicaciones y la supervivencia, aunque se recomienda mantener la vigilancia sobre el

carcinoma hepatocelular.
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