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La supresion de la replicacion viral de forma mantenida a largo plazo en pacientes con
hepatitis cronica B (HCB) tratados con analogos de nucleds(t)idos (AN) se asocia con

niveles bajos de HBsAg
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INTRODUCCION

El objetivo ideal del tratamiento de la HCB es el aclaramiento del HBsAg, pero su consecucion es infrecuente en pacientes tratados con AN. No obstante, el conocimiento
de los niveles séricos del HBsAg puede ser de utilidad para predecir la duracidon del tratamiento y en un futuro podria ser util para seleccionar aquellos casos en los que el
mismo pudiera ser interrumpido antes de la resolucion de la infeccion.

OBJETIVOS

Analizar los niveles de HBsAg en pacientes con HCB en tratamiento a largo plazo con AN y los factores asociados con la consecucion de niveles bajos de HBsAg

PACIENTES Y METODOS

v'224 pacientes con hepatitis cronica B procedentes de 3 centros y en tratamiento con AN durante al menos 1 afio.
v En todos ellos se determinaron en el Gltimo control ADN-VHB por una técnica de PCR-TR y HBsAg por una técnica cuantitativa de ELISA (Elecsys Roche o Architect Abbott)
v'Se definieron como niveles bajos de HBsAg valores <1.000 Ul/ml y como tiempo de respuesta viroldgica sostenida el que transcurridé desde la negativizacién definitiva del

ADN-VHB hasta el ultimo control.

v'Se analizé la influencia de diferentes variables sobre la probabilidad de obtener valores de HBsAg <1.000 Ul/ml.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo la curva ROC para determinar el valor con mayor capacidad discriminativa en las variables cuantitativas. Las variables con p <0,1 en el analisis univariante
fueron incluidas en un modelo de regresion de Cox (modelo de riesgos proporcionales). SPSS version 13.0. Significacion estadistica si p <0,05.

RESULTADOS

N= 224
44,7 + 12

157 (70,1) / 67 (29,9)
63 (28,1%)
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Caracteristicas de los pacientes
Edad (afos; media == DE)

Sexo H/ M, n (%)

HBeAg inicial positivo, n (%)
Primer AN recibido, n (%)

Lamivudina 78 (34,8)
Entecavir 60 (26,8)
Tenofovir 46 (20,5)
Adefovir 26 (11,6)
Combinacion de 2 Ans 8 (3,6)
Telbivudina 6(2,7)

Genotipo* A/ D, n (%) 51 (29,8) / 101 (59,1)

Cirrosis, n (%) 49 (21,9)

ADN-VHB basal (log Ul/ml; media = DE) 6,08 =1,47

ALT basal (Ul/L; media = DE) 129,0 =+ 159,7

Tiempo de Tratamiento (afios; mediana; rango) 6 (1-15)

Tlsmpo con? Respuesta Virologica Sostenida 4,6 (0-12,6)

(afos; mediana; rango)

Resistencias a ANs, n (%) 70 (31)
Lamivudina 56 (80,1)
Adefovir 13 (18,5)
Entecavir 1(1,4)

* Determinado en 171 pacientes
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Variables asociadas con niveles de HBsAg <1.000 Ul/mL

Analisis Univariante . : .
Variables asociadas con niveles de

HBsAg <1.000 Ul/mL
Analisis Multivariante

HBsAg (Ul/ml)
<1.000 21.000
(h= 90) (n=134)

Variables

Sexo masculino, % 82,2 61,9 0,001
Variables IC 95%

Edad (anos; media = DE) 45,8 = 1,2 440 £1,0 0,28
HBeAg inicial positivo, % 32,2 37,8 026 S€xo masculino 26 1,19-5,50 0,016
Cirrosis, % 23,3 20,8 0,61

ADN-VHB basal <5,8 log Ul/ml 2,37 1,05-4,02 0,033
AN 22 generacion, % 43,3 53,7 0,12
Resistencia a algun AN, % 33,3 19,4 0,01
ALT basal (Ul/L; media = DE) 130+ 138 128173 o091 1empoRespuestaVirologica ;| 0 o9 4503

Sostenida > 4 anos

ADN-VHB basal (log Ul/ml; media == DE) 566 £1,5 6,32 1,3 0,003
Genotipo A/D, n 26 / 36 26 /64 0,09
Tiempo de Tratamiento (afos; media == DE) 8,3 =3,8 6,4 3,9 0,001
Tiempo de Respuesta Virologica Sostenida (anos; media = DE) 5,5 £ 2,2 4,4 £2,6 0,001

CONCLUSIONES

En la HCB, el tratamiento a largo plazo con AN consigue la supresion de la replicacion viral practicamente en la totalidad de los pacientes y niveles
bajos de HBSAg en un porcentaje significativo de los mismos. La supresion de la replicacion viral sostenida en el tiempo parece un factor importante
en la consecucion de niveles bajos de HBsAg con sus implicaciones clinicas asociadas.
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