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Resumen

Introducción. El tratamiento recomendado para los

pacientes con hepatitis B crónica HBeAg positivo es

PEG interferón alfa 2a durante 48 semanas. No hay

suficientes datos que avalen mejor respuesta con 48 se-

manas de tratamiento versus 24 semanas. El trata-

miento podría ser acortado particularmente en aque-

llos pacientes con buenos predictores de respuesta al tra-

tamiento. Objetivo. Comparar la eficacia de un tra-

tamiento de 48 semanas versus otro de 24 semanas con

PEG interferón alfa 2a en pacientes con hepatitis B

crónica HBeAg positivo y buenos predictores de respues-

ta. Pacientes y métodos. 19 pacientes con niveles ba-

sales elevados de ALT (> 3 ULN) y baja carga viral

(HBV DNA < 10 9 copias/ml) fueron tratados con

PEG interferón alfa 2a 180 mcg/semana durante 48

semanas. Las respuestas virológicas, bioquímicas y sero-

lógicas fueron comparadas con las obtenidas en 16 pa-

cientes con similares características tratados con PEG

interferón alfa 2a por 24 semanas. Todos los pacientes

fueron seguidos durante 24 semanas luego de finaliza-

do el tratamiento. Resultados. Al final del seguimien-

to la seroconversión del HBeAg se observó en 36.8% de

los pacientes tratados durante 48 semanas y en 37.5%

de los pacientes tratados por 24 semanas (NS). Los pa-

cientes tratados durante 48 semanas evidenciaron una

caída del HBV DNA al final del tratamiento signifi-

cativamente mayor que aquellos tratados durante 24

semanas (-4.8 logs vs -3.6 logs respectivamente,

P<0.05). El porcentaje de pacientes con HBV DNA <

100.000 copias/ml fue similar en ambos grupos al fi-

nal del seguimiento (42.1% vs 43.7%, NS). No se ob-

servaron diferencias significativas entre ambos grupos

con respecto a la normalización de la ALT, la pérdida

de HBsAg o su seroconversión. La incidencia de eventos

adversos fue similar en ambos grupos. Conclusión. Los

resultados de este estudio piloto indican que un trata-

miento de 24 semanas de tratamiento con PEG inter-

ferón alfa 2a podría ser similar a uno de 48 semanas

en pacientes con hepatitis B crónica HBeAg positivo y

buenos predictores de respuesta.

Palabras claves. Hepatitis B, peginterferon alfa-2a,

tratamientos.

Twenty-four weeks therapy with 
peginterferon alfa-2a could be similar
to 48 weeks therapy in patients with
HBeAg positive chronic hepatitis B
and good predictors of response: 
results of a pilot study

Summary

Background. 48 week therapy with peginterferon al-

fa-2a has demonstrated to be effective in about one
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third of patients with HBeAg-positive chronic hepati-

tis B. Although the recommended treatment duration

for these patients is 48 weeks, there are no enough da-

ta supporting 48 weeks of therapy over 24 weeks of

therapy. Treatment might be shortened particularly in

patients with good predictors of response. Aim. To

compare the efficacy of 48 weeks vs 24 weeks of the-

rapy with peginterferon alfa-2a, in patients with ch-

ronic hepatitis B who had good predictors of response.

Patients and methods. Nineteen patients with high

baseline ALT levels (> 3 ULN) and low viral load

(HBV DNA < 10 9 copies/ml) were treated with pe-

ginterferon alfa-2a 180 mcg/week, during 48 weeks.

Virological, biochemical and serological responses we-

re compared with those obtained in 16 patients with

similar baseline characteristics treated with peginter-

feron alfa-2a for 24 weeks. All patients had a follow-

up period of 24 weeks after the end of therapy. Re-

sults. At end of follow-up, HBeAg seroconversion was

observed in 7/19 (36.8%) of patients treated for 48

weeks and in 6/16 (37.5%) of patients treated for 24

weeks (NS). Patients treated for 48 weeks evidenced a

significantly higher decrease in HBV DNA at the end

of therapy than patients treated for 24 weeks (-4.8 logs

vs -3.6 logs respectively, p<0.05). However, the per-

centage of patients with HBV DNA < 100.000 co-

pies/ml was similar in both groups at the end of follow

up (42.1% vs 43.7%, NS). No significant differences

between both groups were observed regarding ALT

normalization, HBsAg loss or seroconversion. The in-

cidence of aderse events was similar in both groups.

Conclusion. The results from this pilot study indica-

te that 24 weeks of therapy with peginterferon alfa-2a

could be similar to 48 weeks therapy in patients with

HBeAg positive chronic hepatitis B who have good

predictors of response.

Key words. Hepatitis B, peginterferon alfa-2a, thera-

peutics.

La enfermedad por el virus de la hepatitis B es

hoy un problema de salud mundial. Más de 400 mi-

llones de personas en todo el mundo están infecta-

das con dicho virus.1,2 El tratamiento de la enferme-

dad es crucial para evitar su progresión a la cirrosis

y la aparición de hepatocarcinoma, aún en aquellos

sin estadios avanzados de fibrosis.3

Según las guías existen hoy 6 fármacos aproba-

dos para su tratamiento: lamivudina (LAM), telbi-

vudine (TBV), adefovir (ADV), entecavir (ETV),

interferón (IFN) y PEG interferón alfa 2a (PEG

IFN alfa 2a).4,5 El tenofovir se encuentra aprobado

en algunos países. El tratamiento con LAM logra

una seroconversión al año que oscila entre 19% y

24%. Sin embargo, este tratamiento no está reco-

mendado actualmente como droga de primera elec-

ción por su alta tasa de resistencia, sobre todo en

pacientes que requieren un tratamiento prolonga-

do. Además, la resistencia genotípica al LAM sien-

ta las bases para futura resistencia a otras drogas.5-7

El ADF es menos potente que el LAM con una ta-

sa de seroconversión al primer año del 17% y si

bien su resistencia es menor, a los 3 años de trata-

miento un 20% de los pacientes presenta escape a

la droga.5 La TBV es un nucleósido similar al LAM

pero más potente y con menor resistencia,5 aunque

a largo plazo el porcentaje de pacientes con escapes

mutantes es elevado. El ETV es un antiviral muy

potente y con mínima resistencia (< 1% a 4 años en

pacientes HBeAg positivo naïves de tratamiento).5

Finalmente, el PEG IFN es una droga con mayor

incidencia de efectos adversos en comparación con

los antivirales orales, pero sin resistencia reportada

a la fecha y con una tasa de seroconversión del

HBeAg al año cercana al 30%. Asimismo, otra ven-

taja de este tratamiento es que su duración es fini-

ta. La respuesta inducida por el IFN parece ser más

duradera y robusta que la ocasionada por los anti-

virales orales.5,8-14

Ha sido demostrado en estudios previos que

existen factores predictivos de mejor respuesta al

IFN en pacientes con hepatitis B HBeAg positivo.

Entre estas variables se incluyen las transaminasas

elevadas y una carga viral relativamente baja antes

de iniciar el tratamiento.15 Estas características se re-

lacionan con un sistema inmune funcionante que

reconoce y ataca el virus, pero no es capaz de elimi-

narlo.16,17 Otro punto a considerar es la presencia de

un genotipo no A, ya que dicha variable disminuye

considerablemente la tasa de respuesta.5,18-19

También ha sido demostrado que la respuesta

con el PEG IFN es significativamente mayor que

con el IFN convencional.20 Sin embargo, en el tra-

bajo sobre el que se basa esta información la tasa de

respuesta a PEG IFN administrado durante 24 se-

manas no mostró diferencias ostensibles de las re-

portadas en el trabajo de Lau y col, en el cual los pa-

cientes recibieron 180 mcg/semana de PEG IFN

durante 48 semanas.21 En base a este último estudio,

se recomienda en la actualidad un año de tratamien-
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sitivo fueron potenciales candidatos para el estudio.

Los pacientes debían contar con los criterios de tra-

tamiento establecidos por las guías internaciona-

les.5,25 Además de ello, los pacientes debían cumplir

con los criterios de buena respuesta a IFN: transa-

minasas igual o mayor a 3 veces el valor normal del

laboratorio en, por lo menos, tres determinaciones,

separadas por 2 meses cada una, y una carga viral

menor a 10 9 copias/ml dentro del mes previo al tra-

tamiento.

Se excluyeron aquellos pacientes con enferme-

dad hepática descompensada, enfermedad médica

grave o psiquiátrica coexistente, recuento de neutró-

filos menor de 1.500/ml, recuento de plaquetas me-

nor de 90.000/ml, creatinina mayor de 1.5 mg/dl,

coinfección con virus de la hepatitis C o HIV y con-

sumo de alcohol hasta los 6 meses previos a comen-

zar el estudio. No se permitió la inclusión de pacien-

tes  que habían recibido tratamientos previos para la

hepatitis B.

Según lo mencionado previamente, los pacientes

debían cumplir con los siguientes criterios para po-

der ser aleatorizados: mayor de edad, presencia del

HBsAg durante más de 6 meses, HBeAg positivo,

transaminasas igual o mayor a 3 veces el valor nor-

mal del laboratorio, carga viral dentro del mes pre-

vio al tratamiento menor a 10 9 copias/ml.

Treinta y cinco pacientes recibieron tratamiento

con una dosis de PEG IFN alfa 2a (40 kd), 180

mcg, subcutáneo, 1 vez por semana, durante 24 se-

manas (n=16) o 48 semanas (n=19). La asignación

de una u otra duración de tratamiento se hizo en

forma aleatoria.

Medición de eficacia

El análisis incluyó todos los pacientes que reci-

bieron como mínimo una dosis de PEG IFN alfa

2a. Los dos objetivos principales fueron comparar

entre ambos grupos la supresión de la carga viral a

menos de 100.000 copias/ml y la tasa de serocon-

versión del HBeAg (definida como la pérdida del

HBeAg y la aparición del anti-HBeAg) a 24 sema-

nas de finalizado el tratamiento. El HBeAg y la

carga viral del virus B (HBV DNA) fueron evalua-

dos utilizando el test AxSYM (Abbott) y Cobas Am-

plicor Monitor test (Roche Diagnostics), respectiva-

mente.

Fueron objetivos secundarios de eficacia el por-

centaje de seroconversión del HBeAg, la carga viral

al finalizar el tratamiento, la normalización de las

to con PEG IFN alfa 2a en pacientes con hepatitis

B crónica HBeAg positivo.5,6,22-25

Un estudio previo evaluó la eficacia de un trata-

miento con PEG IFN durante 6 meses versus otro

durante 12 meses para pacientes con hepatitis B cró-

nica HBeAg positivo. En el mismo se reportó una

menor tasa de seroconversión al final del seguimien-

to para el grupo con menor duración de tratamien-

to. Sin embargo, dicho estudio fue retrospectivo, no

seleccionó pacientes con buenos predictores de res-

puesta, la población era asiática y se utilizaron dife-

rentes tipos de interferones según la duración del

tratamiento.26

La hipótesis del presente trabajo es que en pa-

cientes con hepatitis B crónica HBeAg positivo que

además presenten factores predictivos de buena res-

puesta al PEG IFN, un tratamiento de 24 semanas

de duración podría ser igualmente eficaz que un

tratamiento de 48 semanas. Esto podría resultar en

una reducción de costos y efectos adversos de la

medicación.

El objetivo del presente trabajo ha sido, por lo

tanto, comparar en pacientes con hepatitis B cróni-

ca HBeAg positivo y buenos predictores de respues-

ta un tratamiento de 6 meses versus uno de 12 me-

ses con 180 mcg/semana de PEG IFN alfa 2a.

Material y métodos

Diseño del estudio

Este estudio prospectivo, aleatorizado y contro-

lado fue llevado a cabo en dos centros de hepatolo-

gía de la República Argentina. Los pacientes se alea-

torizaron a un tratamiento de 24 semanas (Grupo

6M) versus otro de 48 semanas (Grupo 12M) con

180 mcg/semana de PEG IFN alfa 2a. En ambos

grupos los pacientes fueron sometidos a un segui-

miento de 24 semanas luego de finalizado el trata-

miento con el objeto de evaluar la respuesta sosteni-

da. Todos los pacientes fueron sometidos a una

biopsia hepática antes del tratamiento. El estudio

contó con el consentimiento informado de los pa-

cientes y con la aprobación del Comité de Ética de

la institución. Todos los autores aprobaron el ma-

nuscrito final.

Pacientes

Todos los pacientes mayores de edad con presen-

cia de HBsAg durante más de 6 meses y HBeAg po-

PEG interferón alfa 2a en pacientes con Hepatitis B crónica Joaquín Solari y col

Acta Gastroenterológica Latinoamericana – Vol 39 / N° 4 / Diciembre 2009



257#

transaminasas y la seroconversión HBsAg. No se to-

maron biopsias en el seguimiento.

Análisis de seguridad

Se evaluó la seguridad con el reporte de los efec-

tos adversos, las determinaciones de laboratorio y

los signos vitales. Se controló a los pacientes a la se-

mana 1, 2, 4, 6, 8 y 12, y luego una vez por mes

hasta 24 semanas luego de finalizado el tratamien-

to. No se realizó un análisis genotípico de resisten-

cia ni se evaluó la presencia de diferentes genotipos

del virus B.

Análisis estadístico

El análisis estadístico fue calculado mediante el

programa SPSS. Los datos son presentados como

media +/- DS. Para la comparación de las variables

cuantitativas se utilizó el t-test. El método de chi

cuadrado se empleó para analizar las variables cuali-

tativas. La significación estadística se estableció en

un valor de P menor de 0.05.

Resultados

No se observaron diferencias significativas en las

características basales de ambos grupos: 6M (n = 16)

y 12M (n = 19), (Tabla 1). Todos los pacientes com-

pletaron el esquema de tratamiento y seguimiento.

Solo en un paciente del grupo 12M se debió reducir

la dosis de PEG IFN en forma transitoria debido a

que padeció una neumonía extrahospitalaria a las 32

semanas de tratamiento (recibió consecutivamente

una dosis de 90 mcg y una dosis de 135 mcg).

Respuesta con respecto al HBeAg 

La tasa de seroconversión al final del tratamien-

to fue mayor en el grupo 12M (5 pacientes, 19%)

que en el grupo 6M (4 pacientes, 16%).  Sin embar-

go, al evaluar dicho evento a las 24 semanas de fina-

lizado el tratamiento la respuesta fue similar en am-
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Tabla 1. Características basales de los pacientes con
Hepatitis B crónica que recibieron tratamiento con Peg
IFN durante 24 (G 6M) o 48 semanas (G 12M).

bos grupos: 37.5% para el Grupo 6M vs 36.8 % pa-

ra el grupo 12M (NS), (Figuras 1 y 2). 
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Respuesta virológica

Los pacientes que recibieron el tratamiento más

prolongado (12M) presentaron al final del mismo

una disminución de la carga viral significativamente

mayor que el grupo de corta duración (6M): 6.8

logs vs 4.3 logs, respectivamente (P<0.05). Al final

del seguimiento no hubo diferencias significativas

entre ambos grupos: 43.7 % del grupo 6M y 42.1

% del grupo 12M presentaban una carga viral me-

nor a 100.000 copias/ml, (Figuras 3 y 4).

Figura 1. Seroconversión del HBeAg durante el trata-
miento y seguimiento de ambos grupos.

Figura 2. Seroconversión del HBeAg en ambos grupos
al final del seguimiento.

Figura 3. Cambios observados en los niveles del DNA
viral durante el tratamiento y seguimiento de ambos
grupos.
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Otros objetivos

No se observaron diferencias entre ambos gru-

pos con respecto a la pérdida del HBsAg (1 pacien-

te en cada grupo) ni en la normalización de la ALT

al final del seguimiento: 43% para el grupo 6M vs

42% para el grupo 12M.

Seguridad

Tres pacientes tuvieron elevación de las transa-

minasas, definido como un aumento de por lo me-

nos 4 veces por encima del valor pretratamiento in-

mediato. Uno correspondió al grupo 6M y dos al

grupo 12M, sin encontrarse diferencias significati-

vas entre ambos.

Todos los pacientes completaron el tratamiento

y seguimiento. Los efectos adversos más frecuentes

fueron: síndrome pseudogripal, astenia, cefalea y

mialgias. Se observó un bajo índice de depresión

(solo un paciente tratado por 48 semanas), (Tabla

2). En los demás parámetros no hubo diferencias

significativas entre ambos grupos en relación a la in-

cidencia de efectos adversos.

res de respuesta al tratamiento. Estos factores de

buena respuesta los definimos como una carga viral

menor de 10 9 copias/ml y un valor de transamina-

sas igual o mayor a 3 veces el valor normal. Es de

destacar que si bien no fueron criterios de inclusión,

la mayoría de los pacientes eran jóvenes y sin esta-

dios avanzados de fibrosis.

Es importante considerar que al final del trata-

miento tanto el descenso de la carga viral como la

tasa de seroconversión fueron mayores en el grupo

de 48 semanas, pero dicha diferencia no se obser-

vó al final del seguimiento ya que los pacientes en

el grupo de 24 semanas siguieron evidenciando

una seroconversión del HBeAg luego de finalizado

el tiempo de tratamiento. Por lo tanto, es probable

que continuar administrando el tratamiento con

PEG IFN durante 24 semanas adicionales a partir

de la semana 24 no aporte mayores beneficios en

esta población de pacientes. Estos resultados son

similares a los ya observados en el primer estudio

realizado con PEG IFN por Cooksley y col, en el

cual con un tratamiento de PEG IFN 180 mcg/se-

mana durante 6 meses se obtuvo una tasa de sero-

conversión del HBeAg del 33% y una supresión

del DNA viral (< 500.000 copias/ml) en un 39%

de los pacientes a 24 semanas de finalizado el tra-

tamiento.20 Posteriormente en el año 2005, en el

trabajo de Lau y col, el grupo de pacientes que re-

cibió PEG IFN, 180 ug/semana durante 48 sema-

nas, presentó una tasa de seroconversión del

HBeAg del 34% y una supresión del DNA viral (<

100.000 copias/ml) del 32% a 24 semanas de fina-

lizado el tratamiento.21 Probablemente nuestros re-

sultados algo superiores con respecto a la supresión

de la carga viral (42.1% y 43.7% en cada grupo) se

deban a la especial selección de pacientes con bue-

nos predictores de respuesta al IFN. Tampoco de-

terminamos los genotipos en nuestros pacientes,

pero se sabe que los genotipos predominantes en

nuestro medio son el A y el F. Este hecho también

podría influir en una buena respuesta, incluso tras

un tratamiento de 24 semanas.

Un aspecto a destacar es que en este trabajo no

realizamos biopsia de protocolo una vez finalizado el

tratamiento, pero se encuentra claramente estableci-

do que la carga viral y la tasa de seroconversión del

HBeAg se relacionan a largo plazo con una mejoría

histológica.  

Consideramos que el hecho de haber tenido ma-

yormente pacientes jóvenes con bajo estadio de fi-

brosis y no haber realizado el genotipo viral son li-
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Discusión

Este trabajo demuestra que un tratamiento de 24

semanas con PEG IFN no difiere significativamen-

te -de acuerdo a los resultados obtenidos en este es-

tudio- de uno de 48 semanas para pacientes con he-

patitis B crónica HBeAg positivo y buenos predicto-

Tabla 2. Eventos adversos durante el tratamiento y
seguimiento en ambos grupos.

Figura 4. Porcentaje de pacientes con HBV DNA
< 100.000 copias al final del seguimiento en ambos grupos.
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mitantes a considerar en este trabajo.  Por otro lado,

debido al escaso número de pacientes debemos con-

siderar este estudio como piloto y de base para rea-

lizar estudios con una cantidad de pacientes que nos

permitan disminuir el error beta y obtener conclu-

siones firmes.

En caso de confirmarse estos resultados podría

considerarse la limitación del tratamiento con PEG

IFN a solo 24 semanas en pacientes HBeAg positi-

vo con buenos factores de respuesta. Esto resultaría

sin dudas en una reducción significativa de los cos-

tos y en una mejor tolerancia al tratamiento.
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