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RESUM 

Aquesta tesi es composa de 2 estudis realitzats en pacients amb hepatitis 

crònica per VHB, HBeAg negatiu que és la forma més freqüent en el nostre medi, 

per tal d'avaluar la cinètica de l'HBsAg durant i després del tractament antiviral. 

El primer estudi és un estudi retrospectiu en que es va analitzar la cinètica 

de l'HBsAg durant el tractament antiviral amb anàlegs de nucleos(t)ids (AN). Vam 

demostrar que el descens és molt lent, però que una proporció de pacients (14%) 

poden presentar una cinètica de descens accelerat i que la reducció de l'HBsAg 

> 0,3 log UI/ml als 3 anys, identificava els pacients amb probabilitat de perdre 

l'HBsAg en els següents anys.   

El segon estudi  va avaluar la cinètica de l'HBsAg abans i després de la 

retirada de tractament amb AN. La cinètica de l'HBsAg durant el tractament pot 

predir la pèrdua d'HBsAg després de la retirada de tractament. En el nostre 

estudi, l'11,5% del pacients van perdre l’HBsAg durant el primer any després de 

parar el tractament. La meitat dels pacients amb una disminució >1 log UI/ml 

durant el tractament poden eliminar l'HBsAg durant el primer any després de la 

retirada de l’AN. D'altra banda, la parada de l’AN en pacients que havien rebut 

tractament durant més de 6 anys va provocar un descens accelerat de l'HBsAg 

(3 vegades superior) respecte a l’any previ a la parada.
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ABSTRACT 

This thesis consists of 2 studies, performed in HBeAg negative chronic 

hepatitis B patients, which is the most common form in our setting, evaluating the 

kinetics of HBsAg during and after antiviral treatment. 

The first study is a retrospective study evaluating the kinetics of HBsAg 

before and during antiviral treatment with nucleos(t)ides analogues (NA). We 

showed that HBsAg decline is very slow during treatment, but a small proportion 

of patients (14%) may have an accelerated decline. The reduction at 3 years of 

HBsAg> 0,3 log IU/mL, identified patients with probability of losing HBsAg in the 

following years. 

The second study evaluated the kinetics of HBsAg before and after 

treatment withdrawal. The kinetics of HBsAg during treatment may predict the 

loss of HBsAg after treatment withdrawal. In our study, 11,5% of patients lost 

HBsAg in the first year after stopping treatment. Half of the patients with a 

decrease> 1 log IU/ml during treatment eliminated HBsAg during the first year 

after withdrawal of NA. On the other hand, stopping the NA in patients who had 

been treated for more than 6 years resulted in an accelerated decrease in HBsAg 

(3 times higher) compared to the year before treatment cessation. 
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1. El Virus de l’Hepatitis B 

El virus de l’hepatitis B (VHB) és un virus d’àcid desoxiribonucleic (ADN) que 

pertany a la família dels Hepadnaviridae1 . En l’hoste, el virus replica exclusivament en 

els hepatòcits, i els virions s’alliberen a través de les via secretora cel·lular.  L’embolcall 

del virus envolta una nucleocàpsida icosaèdrica que conté el genoma d’ADN bicatenari 

circular parcialment relaxat (ADNrc) de 3,2K bases. La capacitat de codificació del 

genoma del VHB ve determinada per quatre marcs de lectura oberts parcialment 

superposats, denominats P (polimerasa), S (superfície), C (core) i X (proteïna HBx) que 

codifiquen 7 proteïnes: l’antigen e (HBeAg) que és una proteïna dimèrica, l’antigen del 

core que és una proteïna de la càpsida viral, la Pol/RT polimerasa, amb activitat 

transcriptasa inversa, les proteïnes de l’embolcall de mida petita (S), mitjana (M) i gran 

(L) que són glicoproteïnes, i la HBx que és una proteïna reguladora de la transcripció 

que és necessària per a l’inici de la infecció2,3. 

Després de l’entrada del virus als hepatòcits, la nucleocàpsida del VHB es 

transporta al nucli per alliberar el genoma d'ADNrc. En el nucleoplasma, l'ADNrc es 

converteix en un ADN circular tancat covalentment (ADNccc), que és embolicat per 

histones i que serveix com a codi per a totes les transcripcions que es tradueixen en les 

diferents proteïnes virals4. A més dels virions infecciosos complets, les cèl·lules 

infectades produeixen partícules esfèriques o filamentoses subvirals lliures i no 

infeccioses2. La integració del genoma viral en el genoma de l’hoste no és necessària 

per a la replicació viral, però és un dels mecanismes implicats en la transformació dels 

hepatòcits i en la carcinogènesi5. Les  anàlisis filogenètiques de les soques del VHB 

aïllades han identificat deu genotips principals (A – J) que tenen una distribució diferent 

a nivell mundial6,7. 
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1.2. Infecció pel VHB i  resposta immune de l’hoste  

L’edat de l’hoste en el moment de la infecció és un factor crucial per al 

desenvolupament de la infecció crònica. Les vies de transmissió del VHB son 

principalment la sang i els fluids corporals, incloent la transmissió vertical de mare a fill, 

la via sexual i la via parenteral.  Més del 90% dels nadons amb transmissió perinatal 

desenvolupen una infecció crònica mentre que menys del 5% de les infeccions en l’edat 

adulta es fan cròniques.  

En les infeccions agudes limitades, la resposta del sistema immunitari innat i 

adaptatiu al VHB és eficient i oportuna. L'eliminació viral implica la inducció d'una reacció 

robusta de cèl·lules T adaptatives que indueix tant un efecte antiviral citolític mitjançant 

l'expressió de citocines antivirals, com la inducció de cèl·lules B que produeixen 

anticossos neutralitzants que impedeixen la propagació del virus8,9. La necrosi 

hepatocitària de les cèl·lules infectades provoca la dilució de l’ ADNccc. Quan la infecció 

aguda es fa crònica, hi ha un deteriorament progressiu de la funció específica de les 

cèl·lules T depenent de l’edat de l’hoste8. Diversos estudis han demostrat que la infecció 

per VHB provoca una disfunció de cèl·lules T per múltiples mecanismes reguladors8,10 . 

Les cèl·lules T específiques del VHB són més disfuncionals dins del fetge que a la 

perifèria11. En  pacients amb infecció crònica per VHB, es detecta una elevada càrrega 

antigènica i un elevat nombre d’hepatòcits infectats el que provoca una exposició 

persistent a l’antigen que és una característica clau de l’esgotament de les cèl·lules T8. 

L'estimulació crònica d'antigen s'associa amb l'expressió sostinguda de PD-1 

(programmed death 1) i altres molècules co-inhibidores de cèl·lules T específiques del 

VHB, incloses TIM-3, CTLA-4, 2B4, CD160, LAG-38,11.  Tot i que les molècules co-

inhibidores es poden expressar de manera feble i transitòria en cèl·lules T funcionals, la 

seva expressió elevada i sostinguda és el tret distintiu de l'esgotament de les cèl·lules 

T12.  
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Una vegada que les cèl·lules T específiques del VHB arriben al fetge, se 

sotmeten a l’efecte inhibidor del microambient hepàtic que pot induir l'esgotament de 

nutrients importants necessaris per a la proliferació i funció de les cèl·lules T, així com 

una acumulació de metabòlits tòxics que poden perjudicar encara més la resposta de 

les cèl·lules T13. Aquest “milieu” de citocines pot perjudicar no només la funció de les 

cèl·lules T sinó també de les cèl·lules NK que gairebé no poden produir interferó (IFN)-

γ en pacients amb infecció crònica per VHB13.  

1.3. Epidemiologia de la infecció crònica per VHB 

 La infecció crònica per VHB es defineix com la detecció en sèrum de l’antigen 

de superfície (HBsAg) 6 mesos després de la infecció. L’Organització Mundial de la Salut 

(OMS) estima que hi ha 257 milions de persones infectades pel VHB en el món (3,5% 

de la població) i que l’any 2015 va causar 887.000 morts, principalment per cirrosi i 

càncer14.  

La prevalença de la hepatitis B varia en diferents zones geogràfiques. És més 

elevada en la regió del Pacífic occidental i a l’Àfrica, on al voltant del 6% de la població 

adulta està infectada. En les regions del Mediterrani oriental, Àsia sud-oriental i Europa, 

s’estima que la prevalença és inferior al 3,3%. Espanya s’havia classificat 

tradicionalment com un país d’endemicitat intermitja, definida per una prevalença de 

l’HBsAg en la població general d’entre un 2 i 7%15. Tanmateix, des de la introducció de 

la vacunació a la dècada de 1990, la incidència ha disminuït notablement i en l’actualitat, 

Espanya se situa entre els països de baixa endemicitat amb una prevalença al voltant 

del 0,5-0,8% de la població general16. En un estudi recent de cribratge poblacional 

d’hepatitis virals a Catalunya, la prevalença de la infecció crònica per VHB va ser del 

0,5%. Cal remarcar, que el 53% dels pacients diagnosticats d’infecció per VHB eren 

migrants de regions d’alta endemicitat16.  

L’Hospital del Mar, atén la població de l’àrea integral de salut (AIS) Barcelona 

Litoral Mar. Aquesta AIS te una població de referència d’aproximadament 300.000 
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persones. Segons dades de la Generalitat de Catalunya de l’any 2019, el 24,1% de la 

població atesa era població migrant. En l’estudi esmentat anteriorment16, la prevalença 

d’infecció crònica per VHB en l’AIS Litoral Mar va ser del 1.5%. 

1.4. Història natural de la infecció crònica per VHB 

La infecció crònica per VHB és un procés dinàmic que reflexa la interacció entre 

el VHB i el sistema immunològic. La història natural es pot dividir en diferents fases1,17–

19 que reflecteixen aquest procés dinàmic. (Fig 1). La seva evolució és molt variable des 

de la infecció crònica, a l’hepatitis crònica, amb diferents graus de fibrosi, la cirrosi i el 

desenvolupament de carcinoma hepatocel·lular (CHC). En pacients no tractats, s’estima 

que la incidència de cirrosi varia entre un 2 i un 5,4 per 100 persones i any, amb una 

incidència acumulada als 5 anys d’entre el 8 i el 20%17. 

La primera fase, que es produeix durant les primeres dècades després de la 

infecció, s’anomena infecció crònica HBeAg positiu i es caracteritza per una càrrega viral 

molt elevada (en general amb ADN >107 unitats internacionals (UI) per mil·lilitre (ml)), 

positivitat de l’HBeAg en sèrum, nivells normals de transaminases, histologia hepàtica 

pràcticament normal i una progressió de la fibrosi molt lenta o absent.  

La segona fase, s’anomena hepatitis crònica HBeAg positiva. Sol ocórrer en la 

tercera o quarta dècada de la vida, però apareix de forma més ràpida en pacients 

infectats en l’edat adulta. Pot durar de setmanes a anys. En aquesta fase, la resposta 

immune contra els hepatòcits infectats, mediada per limfòcits T, provoca una citòlisi amb 

elevació de les transaminases i una reducció dels nivells d’ADN. La intensitat de la 

resposta immunològica varia amb el temps, provocant que els nivells de transaminases 

siguin fluctuants. Hi ha un augment de la inflamació i un major risc de progressió de la 

fibrosi. La taxa anual de seroconversió de l’HBeAg sense tractament antiviral és 

d’aproximadament un 15% anual1. Els pacients que es mantenen durant anys en 

aquesta fase, pels brots repetits de necrosi hepatocel·lular, tenen risc de progressar a 
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cirrosi i CHC. Aquesta fase, finalitza amb una reducció dels nivells d’ADN i la 

negativització de l’HBeAg amb  seroconversió o aparició d’anticossos contra l’HBeAg 

(anti-HBe).  

Fase d’hepatitis crònica HBeAg negativa. En alguns pacients amb infecció 

crònica l’activitat inflamatòria persisteix tot i tenir un HBeAg negatiu. Aquest fenomen, 

sol ocórrer principalment per virus que presenten mutacions precore que no expressen 

l’HBeAg. Aquestes mutacions són més freqüents a Àsia20 i en la regió mediterrània21 i 

és la forma més comú d’hepatitis crònica en la nostra àrea. En aquesta fase, s’observen 

períodes d’elevació de transaminases, precedits d’elevacions dels nivells d’ADN i que 

se segueixen de períodes de remissió de durada variable. Aquests episodis s’associen 

a progressió de la fibrosi.  

Fase d’infecció crònica antigen e negativa. Aquests pacients, típicament mostren 

nivells normals de transaminases i ADN del VHB baixos (habitualment <2.000 UI/ml), 

però hi ha pacients que presenten nivells d’ADN entre 2.000 i 20.000 UI/ml. El pronòstic 

a llarg termini dels pacients en aquesta fase en general és bo22, tot i que en alguns casos 

es produeixen reactivacions de la infecció amb elevació dels nivells d’ADN i ALT.     

Per últim, s’ha definit la cura funcional, com la pèrdua de l’HBsAg amb o sense 

seroconversió de l’anticòs contra l’HBsAg (anti-HBs) i que es caracteritza per la 

presència de valors normals de transaminases i nivells indetectables d’ADN. No obstant, 

persisteix, a nivell hepàtic l’ADNccc23. La pèrdua de l’HBsAg en pacients sense fibrosi 

avançada s’associa a un risc mínim de cirrosi, descompensació i CHC i a una millora de 

la supervivència23. Actualment, es considera la cura funcional com l’objectiu òptim dels 

tractaments de l’hepatitis B18, però aquest objectiu s’aconsegueix poc freqüentment amb 

els tractament antivirals disponibles. 
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Figura 1: Fases de la infecció crònica per VHB (adaptat de 1)  
 

 
1.5. Marcadors serològics en l’hepatitis B 

- ADN del VHB: la quantificació de l'ADN sèric del VHB és crucial en l'avaluació de 

pacients amb infecció crònica per VHB i en l'avaluació de l'eficàcia del tractament 

antiviral. La majoria dels assajos utilitzats en la pràctica clínica utilitzen la tecnologia de 

reacció en cadena de la polimerasa en temps real amb una sensibilitat de 5-10 UI/ml i 

un rang dinàmic de fins a 7 log10 UI/ml. Els nivells d’ADN són fluctuants pel que les 

determinacions seriades són més importants que qualsevol punt de tall arbitrari tant en 

el pronòstic com en la determinació de la necessitat de tractament. 

En general, els pacients amb infecció crònica HBeAg negatiu tenen nivells d'ADN 

<2.000 UI/ml i aquells amb hepatitis crònica tenen nivells d'ADN> 20.000 UI/ml. Els 

pacients HBeAg negatiu tenen nivells més baixos que els HBeAg positius. Cal remarcar 

que el punt de tall de 20.000 UI/ml és un valor arbitrari que reflecteix la detecció límit 

dels assajos històrics amb la reacció en cadena no polimerasa24. D’altra banda en 

pacients amb cirrosi i CHC els nivells d’ADN poden ser més baixos, pel que és important 

interpretar els nivells d’ADN conjuntament amb altres factors com l’edat, la durada de la 

infecció, els nivells de transaminases, el grau de necroinflamació i l’estadi de fibrosi25.  
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- Antigen de superfície o HBsAg: és el marcador que confirma la infecció per VHB. Està 

format per tres proteïnes de diferent mida, que formen l'embolcall viral, la petita (S), la 

mitjana (M) i la gran (L)26. La via secretora de l’HBsAg i la via de replicació de l'ADN viral 

són dos processos diferents però creuats dins de l’hepatòcit infectat27. Les tres proteïnes 

de l'embolcall tenen una forma glicosilada responsable de la secreció de partícules 

virals. Les proteïnes superficials també s’acoblen per generar partícules subvirals no 

infeccioses que es troben en una quantitat molt més elevada, respecte als virions. El 

paper de les partícules subvirals en la patogènesi de la infecció crònica pel VHB  encara 

no és del tot conegut, però podrien actuar com un mecanisme d’evasió del sistema 

immunitari bloquejant els anticossos neutralitzants de l'hoste (anti-HBs), promovent així 

la propagació i la persistència de la infecció28.  

En general, s’ha descrit que en la història natural de la infecció per VHB, els 

nivells d’HBsAg varien en les diferents fases, essent més elevats en  pacients amb 

infecció crònica HBeAg positiu, disminuint en la fase d’hepatitis crònica HBeAg positiu, 

i baixant encara més en pacients amb hepatitis crònica HBeAg negatiu i en pacients 

amb infecció crònica HBeAg negatiu29,30. Per tot això, els nivells d’HBsAg s’han 

considerat una forma indirecte d’avaluar el control per part del sistema immunològic30,31. 

La primera tècnica de quantificació estandarditzada d'HBsAg, en unitats de pes per 

volum, està descrita fa més de 40 anys32. Actualment es disposa de tècniques per a la 

quantificació automatitzada, que detecten les tres formes d'HBsAg sintetitzades a partir 

de l’ADNccc i de l'ADN integrat del VHB. Tanmateix, els anticossos utilitzats en aquests 

immunoassaigs enzimàtics no permeten distingir entre les diferents proteïnes o d’on 

prevenen. Hi ha almenys tres tests comercialitzats, l' Architect QT (Abbott Laboratories), 

l’Elecsys HBsAg II Quant assay (Roche Diagnostic) i DiaSorin Liaison XL. Els tres test 

estan àmpliament avaluats i es correlacionen estretament entre ells33–35. 

- Anticòs contra l’Ag de superfice o anti-HBs: és un anticòs neutralitzant i confereix 

protecció contra la infecció. Apareix després de l'eliminació d'una infecció aguda i no es 
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desenvolupa en la majoria de pacients que tenen infecció crònica. També es genera 

després de la vacunació i la seva presència en sèrum indica immunitat després d'una 

infecció aguda o vacunació.  

- Antigen e o HBeAg: és una proteïna accessòria del VHB, no necessària per a la 

replicació viral però important per a la infecció natural in vivo 36. En les fases inicials de 

la infecció se sol detectar en sang i això va acompanyat d’una elevada replicació viral. 

Tanmateix, existeixen formes del VHB anomenades mutants precore, que presenten 

una mutació G1896A que provoca una parada translacional que evita la formació de 

l’HBeAg sense afectar la replicació del VHB. Aquesta variant precore és la més freqüent 

en l’àrea mediterrània. A la zona euromediterrània i a l’Àfrica  la gran majoria (>85%) 

dels pacients que presenten activitat bioquímica i histològica són HBeAg negatius, 

mentre que a l’Àsia, el nord d'Europa i als Estats Units, predomina l’hepatitis crònica 

HBeAg positiu37. 

- Anticòs anti-e o anti-HBe: és l’anticòs contra l’antigen e. En pacients amb hepatitis 

crònica HBeAg positiu, la seroconversió a anti-e positiu, s’associa a un control 

immunològic de la malaltia i a millor pronòstic, i és un dels objectius del tractament 

antiviral18.   

- Ag relacionat amb el core o HBcrAg: està constituït per tres antígens, l’antigen del 

core (HBcAg), l’antigen e, i el p22cr. Teòricament, tots els components proteics inclosos 

en l’HBcrAg provenen de la traducció de l’ADNccc, a diferència de l’HBsAg que es 

tradueix tant de l’ADNccc com de l’ADN integrat, i per tant, l’HBcrAg reflectiria 

exclusivament l'activitat transcripcional de l’ADNccc38,39. Actualment hi ha un sistema 

comercialitzat (LUMIPULSE®, Fujirebio Inc.) que mesura l’HBcrAg en sèrum utilitzant 

un immunoassaig enzimàtic de quimioluminescència. El límit inferior de detecció és de 

2,0 log U/mL, amb un rang lineal de 3,0 a 7,0 log U/mL (1 kU/mL equival a 1.000 U/mL 

o a 3 log U/mL).  
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1.6. Tractament de l’hepatitis crònica per VHB 

Amb els tractament actuals, no s’aconsegueix l’erradicació de la infecció pel VHB 

degut a la persistència d’ADNccc en els hepatòcits, pel que l'objectiu principal del 

tractament en els pacients amb infecció crònica per VHB és millorar la supervivència i la 

qualitat de vida, evitant la progressió de la malaltia, la descompensació de la cirrosi, la 

necessitat de trasplantament hepàtic i el desenvolupament de CHC18,19,24,40. 

Addicionalment, altres objectius del tractament són prevenir la transmissió de mare a fill, 

evitar la reactivació del VHB en pacients en tractament immunosupressor, reduir el risc 

de CHC en pacients amb antecedents familiars de tumors relacionats amb el VHB, reduir 

el risc de recidiva de la infecció en els pacients sotmesos a un trasplantament hepàtic, 

reduir el risc de recurrència del tumor en pacients amb CHC i la prevenció i tractament 

de les manifestacions extra-hepàtiques.  

La probabilitat d'assolir aquests objectius depèn del moment en que s’inicia el 

tractament dins la història natural de la malaltia, però també del grau de fibrosi i de l’edat 

d’inici del tractament. La regressió de la fibrosi i la cirrosi es pot considerar un objectiu 

addicional del tractament. La inhibició de la replicació del VHB (resposta virològica) 

amb el tractament antiviral ha demostrat disminuir o eliminar l’activitat necroinflamatòria 

crònica i el procés de fibrosi hepàtica en la gran majoria de pacients, reduint també el 

risc d’aparició de CHC i de complicacions de la cirrosi41–43. Actualment, és l’objectiu 

principal dels tractament antivirals disponibles. D’altra banda, la pèrdua de l’HBeAg amb 

el tractament i la seroconversió a anti-HBe es caracteritza per la inducció d'un control 

immunitari parcial que condueix a una fase de baixa replicació pel que pot representar 

un bon objectiu en pacients HBeAg positius. La resposta bioquímica, definida com la 

normalització de les transaminases, es podria considerar un objectiu addicional i 

s’aconsegueix en la majoria de pacients amb una supressió prolongada de la replicació 

viral. Per últim, la cura funcional, s’ha definit com la pèrdua de l'HBsAg (amb o sense 

seroconversió de l’anti-HBs) i es caracteritza per la presència de valors normals d'ALT i 

indetectables d’ADN del VHB. La pèrdua d'HBsAg es considera l’objectiu òptim amb els 
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tractaments disponibles44. La pèrdua d'HBsAg en pacients sense fibrosi avançada 

s'associa amb un risc mínim de cirrosi45, descompensació o desenvolupament d'HCC, i 

està relacionada amb una millora de la supervivència46. No obstant, amb els tractament 

disponibles, la probabilitat d’aconseguir la cura funcional és baixa. En una cohort 

multicèntrica que va rebre ETV o TDF (n=4.769), la taxa de pèrdua de l'HBsAg als 10 

anys va ser només del 2,1% i la incidència anual va ser del 0,22%47. 

1.6.1. Indicacions de tractament de l’hepatitis crònica B 

La indicació del tractament antiviral en pacients amb infecció crònica per VHB es 

basa en 3 paràmetres: el valor de transaminases, el nivell d’ADN del VHB i el grau de la 

lesió hepàtica valorat per biòpsia o per mètodes no invasius. Actualment, hi ha dues 

opcions de tractament antiviral amb indicacions diferents, els anàlegs de nucleòs(t)ids 

(AN) o l’interferó pegilat (IFN-peg). Les guies internacionals recomanen iniciar el 

tractament antiviral en pacients amb infecció crònica per VHB en les següents situacions 

clíniques18,24,40.  

- Tots els pacients amb hepatitis crònica HBeAg positiu o negatiu que presenten ADN del 

VHB per sobre de 2.000 UI/ml amb ALT per sobre del límit superior de la normalitat 

(LSN) i/o almenys necroinflamació hepàtica o fibrosi moderades.  

- Pacients amb ADN del VHB > 20.000 UI/ml i ALT >2 vegades LSN, haurien de començar 

tractament independentment del grau de fibrosi. 

- Pacients amb infecció crònica per VHB HBeAg positiu amb nivells d’ADN del VHB 

elevats i ALT persistentment normal poden ser tractats si tenen més de 30 anys 

independentment de la gravetat de les lesions histològiques hepàtiques. 

- Pacients amb infecció crònica HBeAg positiu o negatiu i antecedents familiars d'HCC o 

cirrosi o que presentin manifestacions extrahepàtiques es poden tractar encara que no 

es compleixin les indicacions típiques del tractament. 

1.6.2. Anàlegs de nucleòs(t)ids 

Els AN aprovats a Europa són la lamivudina (LAM), l’adefovir (ADV), la 

telbivudina (TBV), l’entecavir (ETV), el tenofovir fumarat disoproxil (TDF) i el tenofovir 
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alafenamida (TAF). Els AN es poden classificar segons si el seu nivell de barrera a les 

resistències és baix (LAM, ADV, TBV) o alt (ETV, TDF, TAF). Els AN amb una alta 

barrera a les resistències són els fàrmacs d’elecció perquè el risc de que apareguin 

mutacions del VHB durant el tractament que puguin escapar a la seva acció és 

pràcticament nul. Els AN inhibeixen només la transcripció inversa de l'ARN pregenòmic 

i per tant són fàrmacs amb una elevada eficàcia en el control de la replicació viral i la 

resposta bioquímica, però els canvis a nivell transcripcional, especialment en la via 

secretora de l'HBsAg, no són esperables27. La taula 1 resumeix els resultats d’eficàcia 

del tractament antiviral.  

Taula 1: Eficàcia dels tractaments de primera línia en adults amb hepatitis 

crònica B (no són comparacions directes i el temps de seguiment és diferent) 

 ETV48,49 TDF50 TAF51,52 

HBeAg positiu    

Resposta virològica (%) 94 98 73 

Resposta bioquímica (%) 80 78  

Pèrdua HBeAg (%) 23 52 22 

Pèrdua HBsAg (%) 1.4 4.9 1 

HBeAg negatiu    

Resposta virològica (%) 96 100 90 

Resposta bioquímica (%) 80 83 81 

Pèrdua de l’HBsAg (%) 4.6 3.4 <1 

 

Els resultats d’eficàcia mostren que tot i que el tractament a llarg termini amb 

ETV o TDF aconsegueix una resposta virològica en gairebé tots els pacients, les taxes 

de negativització de l’HBsAg són molt baixes, especialment en els pacients HBeAg 

negatiu. Els pocs estudis que han pogut mesurar l’HBsAg durant el tractament antiviral 

amb AN mostren que el descens dels nivells d’HBsAg és molt lent i que per tant, aquests 

pacients requeririen dècades de tractament amb AN per aconseguir la pèrdua de 

l’HBsAg53,54. 

A nivell de seguretat, en general són tractaments molt ben tolerats i tenen un bon 

perfil de seguretat.  Els principals efectes secundaris a tenir en compte, són a nivell ossi 
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i renal. Aquests, es van descriure principalment en cohorts de pacients infectats amb el 

virus de la immunodeficiència humana (VIH)55. Tant TDF com ETV es metabolitzen a 

nivell renal i s’han d’ajustar en pacients amb filtrat glomerular inferiors a 50 ml/min per 

1,73 m2. Els mecanismes de toxicitat renal del TDF no es basen en la funció glomerular 

sinó en el dany a les cèl·lules tubulars causat per altes concentracions de TDF a nivell 

intracel·lular. La manifestació més greu de la toxicitat tubular per TDF és la síndrome de 

Fanconi, amb resolució després de la retirada del TDF56.  També, s’ha descrit un 

augment dels nivells  de creatinina sèrica en un 5% dels pacients tractats amb TDF 

durant 10 anys i episodis d’hipofosfatèmia en l'1,7% dels casos50. En relació als efectes 

ossis del tractament amb TDF, s’ha descrit una disminució relativa de la densitat mineral 

òssia en pacients en tractament amb TDF, que s’ha  observat que és reversible en els 

estudis de canvi de tractament a TAF57. 

1.6.3. Interferó pegilat 

La formulació d’interferó aprovada a l'hepatitis B crònica és IFN-peg α-2a que 

presenta una doble activitat, antiviral i immunoestimulant, pel que aconsegueix induir un 

control immunològic persistent de la infecció amb un tractament de durada limitada. Com 

a conseqüència, les taxes de negativització de l'HBeAg i de l'HBsAg que s'obtenen amb 

IFN-peg són superiors a les obtingudes amb els AN. En pacients HBeAg positiu, tractats 

durant 12 mesos, les taxes de resposta sostinguda (definida com la pèrdua de l’HBeAg 

i DNA <2.000UI/ml als 6 mesos post-tractament) va ser d’un 20-30%58 i les taxes de 

pèrdua d'HBsAg als 12 mesos de tractament van ser d’un 3-7%. En pacients HBeAg 

negatiu, les taxes de pèrdua de l’HBsAg als 12 mesos de tractament van ser d’un 4%59. 

No obstant això, els seus inconvenients són nombrosos, entre els quals cal destacar 

que l’administració és subcutània, té una activitat antiviral modesta i sobretot, provoca 

efectes adversos molt freqüentment i té un nombre elevat de contraindicacions, el que 

fa que el seu ús sigui restringit i que durant els darrers anys aquesta opció terapèutica 

hagi perdut gran part del seu paper en el tractament de l'hepatitis B crònica. Tot i això, 



15 
 

la resposta sostinguda després de la interrupció del tractament en pacients HBeAg 

positiu s'acompanya d'una millora histològica, un descens en el risc de desenvolupar 

complicacions de la malaltia hepàtica i d’un augment de la supervivència global19.  

Teòricament, la combinació d’un AN i IFN-peg podria tenir efectes sinèrgics però 

son pocs els estudis que han avaluat aquest efecte. Estudis de prova de concepte amb 

un número molt reduït de pacients han suggerit que l’addició d’IFN-peg a pacients en 

tractament amb AN podria augmentar les taxes de pèrdua de l’HBsAg60,61. Un estudi 

recent amb més de 700 pacients inclosos62 ha demostrat que el tractament combinat pot 

aconseguir una major taxa de negativització de l’HBsAg (9,1%) que la monoteràpia (0% 

amb TDF i 2,8% amb IFN-peg). Cal destacar que la majoria de pacients que van perdre 

l’HBsAg estaven infectats pels genotips A o B.  

1.6.4. Durada del tractament amb anàlegs de nucleòs(t)ids 

Actualment, les guies clíniques, de les principals societats científiques, sobre el 

tractament de l’hepatitis crònica B difereixen en les recomanacions sobre la durada del 

tractament amb AN.  

En pacients no cirròtics HBeAg positiu, les guies de les principals societats 

científiques18,24,40 suggereixen que el tractament amb AN es pot interrompre quan 

s'aconsegueix la seroconversió de l'HBeAg i es realitza un tractament de consolidació 

després de la seroconversió de mínim 12 mesos. A la guia de la “Asia-Pacific 

Association for the study of the liver” (APASL) del 201540 se suggereix que la teràpia de 

consolidació es podria allargar a tres anys, basant-se en estudis que han demostrat una 

disminució del risc de recaiguda virològica en comparació amb un any de 

consolidació63,64. En una actualització recent d’aquesta guia65 se suggereix que en 

pacients HBeAg positiu, el tractament pot ser retirat si han estat tractats un mínim de 3 

anys, i que mantinguin l’HBeAg negatiu durant 1 any. D’altra banda, la guia de la 

“American Association for the study of liver diseases” (AASLD) del 201824 suggereix que 
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la teràpia amb AN es podria mantenir fins aconseguir la pèrdua de l'HBsAg en aquests 

pacients. 

En el punt en què hi a més divergències entre les guies clíniques és en la retirada 

del tractament en els pacients HBeAg negatiu que no han negativitzat l’HBsAg. La guia 

de la APASL va introduir l'any 200866 la possibilitat d'aturar la teràpia amb AN en pacients 

HBeAg negatius després d'almenys 2 anys amb ADN indetectable documentat en tres 

ocasions separades amb 6 mesos de diferència. Aquest enfocament d'interrupció es va 

impulsar principalment per polítiques locals de reemborsament i els primers estudis 

publicats van ser retrospectius. Al 2012, Hadzydiannis et al.67 van publicar un estudi 

prospectiu amb 33 pacients als que es retirava el tractament amb ADV i s’observava 

una taxa elevada de pèrdua de l’HBsAg (39% als 5,5 anys de seguiment). Al 2017, el 

primer assaig controlat aleatoritzat, l'estudi FINITE68 va confirmar que l'estratègia 

d'aturar l’AN augmentava la taxa de pèrdua de l'HBsAg en comparació amb mantenir el 

tractament (19% vs. 0% als 3 anys de seguiment). A partir d'aquests estudis, la guia de 

la “European Association for the study of the liver” (EASL)  del 201718 suggeria que els 

AN es podien parar en pacients no cirròtics HBeAg negatius després de 3 anys de 

supressió viral. La guia de la AASLD, no recomana retirar el tractament antiviral en 

aquests pacients. 

 Per tant, en pacients sense cirrosi amb hepatitis crònica HBeAg negatiu, no queda 

clara quina és la durada òptima del tractament amb AN ni quins son els pacients que es 

podrien beneficiar d’un tractament limitat. 

1.6.5. Utilitat de la quantificació de l’HBsAg  

La probabilitat de perdre l’HBsAg durant el tractament amb AN és molt baixa, pel 

que no hi ha factors predictors clarament definits. Hi ha estudis que han avaluat la 

utilització de l’HBsAg quantificat com a marcador de la resposta al tractament antiviral 

en pacients HBeAg positiu o negatiu tractats amb IFN-peg58,69. A més, s’ha descrit que 
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el tractament amb IFN-peg produeix un descens més marcat dels nivells d’HBsAg que 

la LAM70.   

En pacients tractats amb AN s'ha proposat que la variació dels nivells d’HBsAg 

(cinètica) durant el tractament pot proporcionar informació addicional en la 

monitorització del tractament antiviral. S’ha descrit que el descens dels nivells d’HBsAg 

en pacients tractats amb LAM és un factor predictor de l'eliminació de l'HBsAg54,71. La 

disminució de HBsAg va ser similar en pacients HBeAg positius i negatius, al voltant de 

-0,104 log UI/ml/any. També s’ha descrit que els nivells baixos d’HBsAg (<1000 UI/ml) 

previs a l’inici del tractament  i la seva reducció durant el tractament (>0,166 log 

UI/ml/any), te un valor predictiu negatiu (VPN) del 98% per predir la pèrdua de l’HBsAg 

durant el tractament. L'estudi BE-LOW va demostrar, en pacients en tractament amb 

ETV durant 2 anys, un descens més marcat de l’HBsAg en pacients HBeAg positiu que 

en HBeAg negatiu72 . Per això, s’ha postulat que els AN produeixen un descens molt 

lent de l’HBsAg i que caldrien molts anys per aconseguir la negativització de l’HBsAg 

durant el tractament53,54.   
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2. HIPÒTESI 

La pèrdua de l’HBsAg, és difícil d’aconseguir amb els tractaments que disposem 

actualment però s’han descrit casos després de molts anys de tractament amb AN. 

D’altra banda els pacients tractats durant anys amb AN solen tenir valors de 

transaminases normals i nivells d’ADN del VHB indetectables, pel que no disposem de 

marcadors que ens permetin identificar els pacients amb major probabilitat de perdre 

l'HBsAg.  

La nostra hipòtesi de treball va ser que la determinació quantitativa de l’HBsAg i 

especialment la seva cinètica durant el tractament podria ser una eina útil per a 

monitoritzar el tractament antiviral dels pacients amb hepatitis crònica HBeAg negatiu i 

identificar aquells amb més probabilitat d’assolir la pèrdua de l’HBsAg durant el 

tractament o després de la seva retirada. 
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3.  OBJECTIUS 

3.1. Objectiu principal 

• Avaluar els nivells de l'HBsAg i la seva cinètica durant el tractament antiviral i 

després de la parada del tractament en pacients amb hepatitis crònica HBeAg 

negatiu 

3.2. Objectius secundaris 

• Identificar variables basals o durant el tractament amb AN que permetin predir 

els pacients que presentaran nivells baixos de l’HBsAg  (HBsAg<120UI/ml) o que 

el negativitzaran durant el tractament. 

• Avaluar la influència de la cinètica de l’HBsAg durant el tractament amb AN en 

la resposta després de la parada de tractament i la probabilitat de perdre 

l’HBsAg. 
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4. COMPENDI DE PUBLICACIONS 

4.1. Article 1 

Broquetas T, Garcia-Retortillo M, Hernandez JJ, Puigvehí M, Cañete N, Coll S, et al. 

Quantification of HBsAg to predict low levels and seroclearance in HBeAg-negative 

patients receiving nucleos(t)ide analogues. PLoS ONE. 2017;12(11).  
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4.2. Article 2 

Broquetas T, Hernandez JJ, Garcia-Retortillo M, Canillas L, Puigvehí M, Cañete N, et al. 

On-therapy HBsAg kinetics can predict HBsAg loss after nucleos(t)ide analogues 

interruption in HBeAg-negative patients. The cup is half full and half empty. Dig Liver Dis. 

2022; Jan 18:S1590-8658(21)00926-9 
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 

 En el primer estudi73 vam avaluar els nivells de l’HBsAg en 95 pacients amb 

hepatitis crònica HBeAg negatiu, abans de l’inici del tractament antiviral amb AN i durant 

el tractament amb una mediana de temps de gairebé 6 anys (5,95 anys). En aquest 

estudi vam observar que el descens anual dels nivells de l’HBsAg amb els AN és molt 

lent (0,1 log10 UI/ml/any). La pèrdua de l’HBsAg es va produir en un 4% dels pacients 

després de 6 anys de seguiment. No vam identificar variables a nivell basal que fessin 

predir la pèrdua de l’HBsAg. Malgrat això, un 14% dels pacients va presentar un descens 

accelerat i/o nivells baixos de l’HBsAg (< 120 UI/mL) durant el tractament. Aquestes 

variables (descens accelerat i/o nivells baixos d’HBsAg) durant el tractament es van 

relacionar amb la pèrdua de l’HBsAg. El descens de l’HBsAg, al tercer any de tractament 

va mostrar una bona precisió diagnòstica (AUROC= 0,89) per identificar els pacients 

que durant el tractament assolien nivells baixos d'HBsAg. Un descens al tercer any de 

l’HBsAg > 0,3 log UI/ml va mostrar un valor predictiu positiu (VPP) del 42% i un VPN del 

100% per identificar els pacients que arribarien a nivells d'HBsAg < 120 UI/mL. Els 

pacients que presentaven aquest descens de l’HBsAg >0,3 log UI/mL/3 anys durant el 

tractament tenien una probabilitat del 22% d'aconseguir nivells baixos d’HBsAg < 120 

UI/mL als 5 anys de tractament.  En canvi, aquesta probabilitat era del 0% per als 

pacients que no presentaven aquest descens inicial de l’HBsAg (<0,3 log UI/mL/3 anys). 

En el segon estudi74 es va retirar el tractament a 52 pacients, després d’una 

mediana de 8,2 anys de tractament amb AN. Un any després de la retirada del 

tractament, l’11,5% dels pacients va perdre l’HBsAg. A la nostra cohort, el 61,5% dels 

pacients estaven infectats pel genotip D i tenien nivells més baixos d'HBsAg abans del 

tractament però no es van observar diferències en la cinètica de l'HBsAg durant el 

tractament ni en la taxa de pèrdua de l'HBsAg després de la parada. Aquest estudi va 

validar els resultats del primer respecte al descens lent de l’HBsAg durant el tractament 

amb AN, amb una mediana anual de descens de 0,06 log10 UI/ml/any. Vam identificar 

una bona correlació (r=-0,51) entre la durada del tractament i el descens de l'HBsAg, pel 
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que el descens de l'HBsAg va ser més elevat en els pacients tractats durant més temps 

(-0,29 log10UI/ml en tractats de 3 a 6 anys; -0,45 log10UI/ml en els tractats de 6 a 9 

anys i -0,82 log10UI/ml en tractats més de 9 anys), però la velocitat de descens va ser 

la mateixa en els tres períodes (-0,06 log10UI/ml/any). En canvi, un cop retirat el 

tractament, la velocitat de descens de l'HBsAg va ser de -0,19 log10UI/ml/any, superior 

a la observada durant el tractament (p=0,01). Aquesta velocitat va ser més ràpida tant 

en els pacients que van perdre l'HBsAg (-1,33 vs.-0,14 log10UI/ml/any; p=0,046) com 

en els que van mantenir l’HBsAg positiu a l'any de parar el tractament (-0,18 vs.-0,05 log 

10UI/ml/any; p<0,001). Seguidament, vam analitzar les variables que es relacionaven 

amb la pèrdua de l'HBsAg. En l'anàlisi univariant, les variables que es van relacionar 

amb la pèrdua de l'HBsAg van ser el temps de tractament (12,8 vs.7,9 anys; p=0,001), 

el descens de l'HBsAg al final del tractament (-1,75 vs.-0,47 log10UI/ml; p<0,001) i els 

nivells de l'HBsAg al moment de la parada (21,4 vs.1.176 UI/ml; p=0,002). El descens 

de l’HBsAg als 3 anys de tractament no es va relacionar amb la pèrdua de l’HBsAg al 

parar el tractament però 2 (22%) pacients amb un descens de l’HBsAg > 0,3 log UI/ml 

al tercer any va aconseguir perdre l’HBsAg al parar l’AN . En l'anàlisi multivariant, només 

la cinètica de l’HBsAg de l’inici de tractament a la parada es va relacionar de forma 

independent amb la pèrdua de l'HBsAg (OR=0,10; IC 95%= 0,016-0,632; p=0,014). La 

corba ROC va demostrar que la cinètica de l'HBsAg durant el tractament mostrava una 

fiabilitat excel·lent (AUROC 0,935) per a predir la pèrdua de l’HBsAg i la seva validació 

interna pel mètode de "bootstrap" va confirmar la seva precisió diagnòstica (AUROC 

percentil 5-95: 0,75-0,99). El punt de tall òptim de descens de l’HBsAg va ser -1,4log10 

UI/ml però per tal de fer més fàcil el seu us a la pràctica clínica diària vam escollir el punt 

de -1log10 UI/ml que mantenia una bona fiabilitat diagnòstica (S=83,3%, Sp= 89,1%, 

VPP=50% i VPN=97,6%). La probabilitat acumulada de perdre l'HBsAg en parar el 

tractament en pacients amb una cinètica de l’HBsAg favorable (descens >1log10 UI/ml) 

va ser del 50%, i només del 2,4% en pacients que no havien assolit aquest descens. A 

més a més, després de parar el tractament, el 80% dels pacients que persistien amb 
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l’HBsAg positiu però que havien presentat una cinètica favorable (descens 

>1log10UI/ml) durant el tractament, es mantenien amb resposta sostinguda (ALT<2 x 

LSN i ADN-VHB <2.000UI/ml) en comparació al 48% dels pacients que no havien 

presentat aquest descens (p<0,05).  
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ 

L’hepatitis crònica per VHB és una malaltia d’elevada prevalença a nivell 

mundial. Els tractaments dels que disposem actualment han demostrat una elevada 

eficàcia en el control de la replicació viral i en la disminució de la progressió de la 

malaltia, així com en la reducció de les complicacions i la mortalitat46. L’objectiu ideal 

amb els tractaments dels quals disposem en l’actualitat és la cura funcional, definida 

com la pèrdua de l’HBsAg. En els pacients amb hepatitis crònica HBeAg negatiu, s’ha 

descrit que el tractament amb AN requereix d’una durada molt llarga de tractament, 

inclús indefinida, per aconseguir la pèrdua de l’HBsAg53, pel que és important aprofundir 

en el coneixement de la malaltia per a intentar identificar grups de pacients amb major 

probabilitat d'assolir la cura funcional i avaluar noves estratègies terapèutiques que 

permetin augmentar les possibilitats d’aconseguir la pèrdua de l’HBsAg. Els nivells de 

l’HBsAg es correlacionen amb les diferents fases de la infecció crònica pel VHB i nivells 

baixos d’HBsAg s’han relacionat amb el control per part del sistema immunològic de 

l’hoste pel que conèixer la seva cinètica pot ser molt important per a la monitorització 

del tractament antiviral. 

En el primer estudi hem realitzat una avaluació dels nivells de l’HBsAg en 

pacients amb hepatitis crònica HBeAg negatiu, abans de l’inici del tractament antiviral i 

posteriorment durant el tractament amb una mediana de seguiment de 5,95 anys. En 

aquest estudi hem confirmat que el descens dels nivells de l’HBsAg al llarg dels anys és 

molt lent (0,1 log UI/ml/any). Aquestes dades són similars a les publicades en altres 

estudis54,72,75,76 i confirmen que la probabilitat de perdre l’HBsAg amb el tractament amb 

AN és baixa. En el nostre estudi, la pèrdua de l’HBsAg es va produir en un 4% dels 

pacients després d’una mediana de 6 anys de tractament i no vam poder identificar 

variables basals que fessin predir els pacients que perdrien l’HBsAg durant el seguiment. 

En canvi, en l’estudi de Seto et al.54 els autors van identificar que els nivells de l’HBsAg 

previ al tractament podien predir la pèrdua de l’HBsAg en el seguiment. Una dada 
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important del nostre estudi és que vam observar que una petita proporció de pacients 

(14%) presenten una cinètica diferent amb un descens accelerat de l’HBsAg durant el 

tractament, i són aquests pacients els que tenen més probabilitat de perdre l’HBsAg amb 

els AN. Per tant, en base als nostres resultats, sembla que més enllà de les variables 

basals a l’inici del tractament, el comportament o cinètica de l’HBsAg durant els primers 

3 anys de tractament pot ser un marcador important a tenir en compte per identificar els 

pacients amb més probabilitat de perdre l’HBsAg durant el tractament. S’ha descrit que 

la teràpia amb AN produeix una disminució de l’ADNccc77. Tot i això, més important que 

la disminució de l’ADNccc, és la disminució de la seva activitat transcripcional, però la 

seva determinació és complexa. S’ha de tenir en compte que per a la determinació de 

l’ADNccc es requereix una biòpsia hepàtica i la majoria dels assaigs que quantifiquen 

directament l'ADNccc no poden determinar la seva activitat transcripcional78. És per això 

que s’han investigat les proteïnes virals com l’HBsAg com a marcadors de l’activitat 

transcripcional de l’ADNccc. En pacients HBeAg positiu sense tractament els nivells de 

l’HBsAg s’han relacionat amb els nivells d’ADN del VHB79. En canvi, en pacients HBeAg 

negatiu aquesta correlació entre l’HBsAg i l’ADN viral no s’ha demostrat i s’ha suggerit 

que és degut a una reducció molt marcada de l’activitat transcripcional de l’ADNccc en 

les fases HBeAg negatiu80 i que la majoria de l’HBsAg procedeix de l’ADN integrat en 

l’hepatòcit81. Per tant, identificar els pacients que presenten un descens accelerat dels 

nivells d'HBsAg durant la teràpia amb AN pot ser un bon predictor de la pèrdua de 

l'HBsAg durant el tractament, però també pot ser útil per definir la durada del tractament, 

ja que diversos estudis han  demostrat que nivells baixos d'HBsAg abans de la parada 

de l’AN poden ser necessaris per aconseguir la pèrdua de l’HBsAg82–84. En el nostre 

estudi vam observar que un descens del l’HBsAg, al tercer any, superior a 0,3 log UI/ml 

era una eina fiable (AUROC= 0,89) per identificar pacients que assolirien nivells molt 

baixos de l'HBsAg (<120 UI/ml) durant el tractament, amb un valor predictiu positiu del 

42% i una probabilitat acumulada als 5 anys de tractament del 22%. En canvi, en aquells 

pacients que no s’assolia el descens de 0,3 log UI/ml, el valor predictiu negatiu era del 
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100% i cap pacient assolia nivells <120 UI/ml en el seguiment. Aquests resultats, estan 

en consonància amb l’estudi de Seto et al.54 realitzat en població asiàtica, en el que els 

autors van observar que la reducció de 0,166 log UI/ml anual, va ser un bon marcador 

per a predir la pèrdua de l’HBsAg.  

El primer estudi té algunes limitacions. Es tracta d’un estudi retrospectiu, amb 

una durada no homogènia del tractament antiviral i amb número limitat de pacients. 

Tanmateix, la recollida de sèrums en els nostres pacients, va ser prospectiva i amb uns 

intervals molts regulars de seguiment. Respecte al tractament antiviral, tot i que la 

majoria de pacients havien començat amb ETV o TDF (76%), els pacients amb major 

seguiment ho havien fet amb LAM o ADV. D’altra banda, tots els pacients inclosos eren 

HBeAg negatiu a l’inici del tractament i tots van fer un seguiment molt regular sense 

diferències en l’HBsAg a nivell basal. 

Per tant, el primer estudi ha demostrat que la disminució significativa dels nivells 

de l'HBsAg durant els primers 3 anys de tractament amb AN és un bon  marcador per 

identificar pacients que assoliran nivells baixos d'HBsAg durant el tractament. En canvi, 

aquells pacients sense disminució de l’HBsAg durant els primers anys de tractament no 

mostraran un descens significatiu de l’HBsAg amb AN ni aconseguiran l’eliminació de 

l’HBsAg en els següents anys i per tant, se’ls hauria de plantejar mantenir el tractament 

de forma crònica o avaluar nous fàrmacs antivirals o noves estratègies terapèutiques 

per a assolir la cura funcional.  

Per això, en l'estudi inclòs en l’annex 1 de la tesi85, un cop avaluats els resultats 

anteriors, ens vam plantejar realitzar una estratègia terapèutica que pogués augmentar 

les taxes de pèrdua de l’HBsAg. Dels tractament disponibles per a l’hepatitis crònica B, 

el tractament amb IFN-peg durant 48 setmanes havia demostrat unes taxes de pèrdua 

de l’HBsAg del 4% que eren superiors a les descrites amb AN59 i és la primera estratègia 

que vam avaluar. En aquest nou estudi, vam analitzar la cinètica de l’HBsAg amb 

l’addició d’IFN-peg durant 48 setmanes comparat amb el tractament amb AN en 

monoteràpia. Com objectiu secundari vam avaluar la taxa de pèrdua de l'HBsAg en els 
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dos grups de tractament. En aquest estudi també vam avaluar la cinètica de l’HBcrAg ja 

que s’ha demostrat que té una bona correlació amb l’activitat transcripcional de l’ADNccc 

en les diferents fases de la infecció38,86. L’estudi va confirmar de manera prospectiva, 

que els nivells d’HBsAg disminueixen molt lentament en els pacients tractats amb AN 

en monoteràpia. Durant les 96 setmanes de l’estudi, la mediana de descens de l’HBsAg 

va ser de -0,12 log10 UI/ml i per tant, la proporció de pacients amb nivells baixos 

d'HBsAg (< 100 UI/ml) a les setmanes 24, 48 i 96 no va canviar respecte al basal, i cap 

pacient va aconseguir la pèrdua de l'HBsAg. En canvi,  l'addició d’IFN-peg va augmentar 

el descens de l’HBsAg a la setmana 96 fins a -0,44 log10 UI/ml, la taxa de pacients amb 

nivells baixos d'HBsAg (< 100UI/ml) va augmentar a les setmanes 24 (16,7%) i 48 

(29,6%) respecte al basal, i tres pacients (12,5%) van perdre l'HBsAg durant el 

tractament. Els resultats d’aquest estudi, descrit l’annex 1 de la tesi, estan en línia amb 

els resultats dels estudis de “prova de concepte” que s’havien publicat fa uns anys amb 

un número molt limitat de pacients60,61 en que els nivells de l’HBsAg van disminuir de 

forma més marcada en els pacients als que es va afegir l’IFN-peg. Durant la realització 

d’aquest estudi, s’han publicat els resultats de l’estudi francès PEGAN87 en el que s’han 

comparat 90 pacients amb l’addició d’IFN-peg i 93 que mantenien l’AN en monoteràpia. 

Aquest estudi ha demostrat una taxa major de pèrdua de l’HBsAg a la setmana 48 en 

pacients amb tractament combinat en comparació a la monoteràpia (7,8% vs. 0%)  i a 

setmana 96 quan es van analitzar els pacients que havien rebut la dosi completa d’IFN-

peg (n=65) (11% vs. 3,2%; p=0,04). L’estudi va demostrar un descens dels nivells 

d’HBsAg més marcat en els pacients amb tractament combinat,  Posteriorment, l’estudi 

HERMES88 en pacients infectats pel genotip D, ha mostrat resultats similars, amb un 

descens de l’HBsAg més pronunciat en pacients als que s’afegia IFN-peg. Recentment, 

s’ha publicat l’estudi SWAP89en població asiàtica, en el que es compara la monoteràpia 

amb AN amb l’estratègia d’afegir IFN-peg (add-on) o canviar l’AN per IFN-peg (switch). 

Aquest estudi ha demostrat en pacients asiàtics HBeAg negatiu que l’addició o el canvi 

de IFN-peg augmenta les probabilitats de perdre l’HBsAg en comparació a la 
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monoteràpia amb AN (10,1% o 7,8% vs. 0%). El descens més marcat dels nivells de 

l’HBsAg en afegir l’IFN-peg als AN es podria explicar pel seu efecte immunomodulador 

activant les cèl·lules immunitàries de l'hoste i induint la producció de gens que codifiquen 

proteïnes amb acció antiviral directa90. L'IFN-peg pot inhibir la transcripció del VHB i 

reduir la producció d'antígens virals mitjançant la degradació de l'ARN pregenòmic i de 

les partícules del core o modificant la regulació epigenètica de l’ ADNccc91,92. A nivell 

immunològic, l’IFN-peg té un efecte divergent. D’una banda, promou la resposta immune 

innata, especialment la capacitat antiviral de les cèl·lules NK CD56 bright, però condueix 

a un esgotament sostingut de cèl·lules T CD8+ i no millora la reactivació precoç de 

cèl·lules T específiques del VHB93,94. En canvi, els  AN no afecten directament a la funció 

de les cèl·lules NK però un tractament de llarga durada aconsegueix la supressió viral, 

afavorint la recuperació parcial de les cèl·lules T específiques del VHB95. Per tot això, 

sembla que la supressió viral que s’aconsegueix amb els AN podria millorar la resposta 

immunològica aconseguida posteriorment amb l’IFN-Peg i això podria explicar l’efecte 

sinèrgic dels dos tractaments96.  

Cal destacar també de l'estudi inclòs en l’annex 1 de la tesi, que l’acceptació 

a rebre tractament amb IFN-peg, en els nostres pacients crònicament tractats amb AN, 

va ser baixa i només un 40% dels pacients elegibles va acceptar el tractament combinat. 

A més, l’aparició d’efectes adversos associats a l’INF-peg va ser freqüent i el 22% dels 

pacients no va completar el tractament. Aquesta taxa d’efectes adversos és similar als 

estudis prèviament descrits en que s’ha utilitzat l’estratègia d’addició d’IFN-peg87–89. Per 

tot això, si bé el tractament amb IFN-peg ha demostrat disminuir els nivells d’HBsAg i 

augmentar les taxes de pèrdua de l’HBsAg en pacients HBeAg negatiu, és difícil de 

poder-lo introduir en la pràctica clínica habitual, encara que podria ser una estratègia 

pont per reduir els nivells d’HBsAg i aconseguir nivells baixos abans de plantejar altres 

alternatives terapèutiques o la parada del tractament. A l’estudi, també es van analitzar 

els nivells de l'HBcrAg. Aquest marcador es va mantenir estable durant les 96 setmanes 
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sense diferències entre els dos grups de tractament i sense correlació amb els nivells 

d'HBsAg o la pèrdua de l'HBsAg. Aquests resultats negatius es podrien explicar per la 

baixa sensibilitat actual de la tècnica (2 log U/mL) i perquè els nivells d'HBcrAg a l’inici 

del nostre estudi van ser molts baixos, provocant que una proporció elevada dels 

pacients (31%),  tinguessin valors indetectables basalment probablement degut a que 

eren pacients HBeAg negatius tractats durant un llarg període. Resultat d’això, no hem 

pogut demostrar una utilitat de l’HBcrAg per a la monitorització d’aquests pacients. En 

consonància, un estudi recent de pacients amb IFN-peg i AN97 que ha comparat 

l'HBcrAg, l’HBsAg, i l'ARN del VHB per a predir la pèrdua de HBsAg ha demostrat que 

el marcador serològic amb millor capacitat predictiva és l'HBsAg i la seva cinètica. 

  En el segon estudi de la tesi, en base a les dades anteriors, als estudis publicats 

en l’última dècada67,68,71, i a les recomanacions de les guies internacionals18,40, vam 

plantejar la possibilitat d’analitzar la cinètica de l’HBsAg en pacients HBeAg negatiu 

després de parar el tractament amb AN per saber si la cinètica de l’HBsAg durant el 

tractament podia predir la resposta després de la parada del tractament. És per això, 

que vam avaluar la cinètica abans i després de la retirada del tractament en 52 pacients 

HBeAg negatiu sense cirrosi que portaven una mediana de tractament amb AN de 8 

anys. Un any després de la retirada del tractament amb AN, l’11,5% dels pacients va 

perdre l’HBsAg. Aquesta prevalença, és superior a la que s’ha publicat en estudis de 

població asiàtica98,99, i més similar a la reportada en estudis europeus (del 9% al 22%) 

67,68,84,100. Recentment, l’estudi RETRACT-B, un estudi multicèntric i multiètnic, que 

inclou el major número de pacients HBeAg negatius amb parada de l’AN (n= 1.552)82 ha 

demostrat una pèrdua de l’HBsAg en el 13% del pacients als 4 anys de seguiment. Una 

revisió sistemàtica101 de 25 estudis havia mostrat una taxa de pèrdua de l'HBsAg del 

2%, però només en dos estudis es van incloure pacients caucàsics, i la majoria de 

pacients eren asiàtics infectats pels genotips B o C del VHB. A la nostra cohort el 58% 

eren pacients caucàsics i el 61,5% estaven infectats pel genotip D.  Els nostres pacients 
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amb genotip D van mostrar nivells més baixos d'HBsAg a l'inici del tractament però no 

vam observar diferències en la cinètica de l'HBsAg durant el tractament o en la taxa de 

pèrdua de l'HBsAg després de la retirada.  

S’ha de tenir en compte, que hi ha diferències importants entre els estudis de 

parada de tractament que en fan difícil la seva comparació. D’una banda, la distribució 

diferent dels genotips del VHB (especialment el genotip D) en les diferents àrees 

geogràfiques, ja que s’ha relacionat el genotip amb els nivells de l’HBsAg102 i la 

probabilitat de pèrdua de l’HBsAg després de la parada83. En segon lloc, els estudis 

asiàtics inclouen pacients amb malaltia hepàtica avançada i cirrosi98 que no es 

recomana en la guia europea. I en tercer lloc, ni els estudis asiàtics ni els europeus 

tenen regles de retractament predefinides i s’ha descrit que el moment del retractament 

té implicacions importants en les probabilitats de pèrdua de l'HBsAg103. 

 El nostre estudi va demostrar una correlació significativa entre la durada del 

tractament i la disminució de l'HBsAg, ja que la disminució de l'HBsAg va ser més gran 

a mesura que el tractament era més llarg. També en aquest segon estudi vam observar 

que la disminució anual de l'HBsAg durant el tractament amb AN va ser molt estable i 

lenta (0,06 log10IU/mL/any). Vam avaluar si la cinètica als 3 anys de tractament es 

relacionava amb la pèrdua de l'HBsAg després de la retirada i no vam poder demostrar 

relació entre el descens de l’HBsAg durant els primers anys de tractament i la pèrdua 

de l'HBsAg en parar l’AN probablement degut a l’exclusió dels 9 pacients que prèviament 

havien aconseguit la pèrdua de l’HBsAg (6 durant el primer estudi73 i 3 durant l’estudi 

inclòs a l’annex 1 amb addició de peg-IFN85). En l'anàlisi univariant, vam veure que els 

pacients amb una durada més llarga del tractament tenien més probabilitats d'eliminar 

l'HBsAg durant el primer any després de la interrupció. Una metaanàlisi recent ha 

demostrat que la durada de la teràpia antiviral pot ser crucial per aconseguir una 

remissió viral persistent després de la interrupció del tractament en pacients HBeAg 

negatius101, però en el nostre estudi la variable independent que es va associar a la 
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pèrdua de l’HBsAg va ser el seu descens (o cinètica) i no el temps. Tanmateix, tots els 

pacients que van perdre l’HBsAg havien estat tractats durant més de 9 anys. Per tant, 

el temps de tractament també és una variable que s’ha de tenir en compte per  la seva 

elevada correlació amb el descens de l’HBsAg.   

La cinètica de l'HBsAg durant el tractament es va associar de manera 

independent amb la pèrdua de l'HBsAg i va demostrar una excel·lent fiabilitat 

diagnòstica (AUROC=0,935) per predir la pèrdua de l’HBsAg. Un descens de l’HBsAg 

≥1 log UI/mL va mostrar un VPP del 50% per a identificar la pèrdua de l’HBsAg a l’any 

de la retirada del tractament. En canvi, la probabilitat de perdre l’HBsAg en els pacients 

que no van assolir aquest descens durant el tractament va ser pràcticament nul·la (VPN 

97,6%). En la nostra cohort, el 19% (10 de 52) dels pacients va presentar un descens 

de l'HBsAg ≥1log UI/ml abans de parar el tractament. D’aquests, el 50% va aconseguir 

la pèrdua de l'HBsAg durant el primer any  després de la parada de l'AN, el 40% es va 

mantenir en resposta sostinguda i nivells molt baixos d'HBsAg (mediana de 103 UI/ml), 

i en cap pacient va caldre reiniciar el tractament. D'altra banda, tot i que només el 2,4% 

dels pacients amb una disminució de l'HBsAg < 1 log10 UI/ml van aconseguir la pèrdua 

d'HBsAg, el 40% d'ells van persistir en resposta sostinguda sense necessitat de 

tractament.  

Un altre punt interessant de la nostra cohort va ser que el 37% dels pacients que 

van parar el tractament, havien rebut IFN-peg en l'estudi comentat  a l’annex 185.  Els 

pacients, havien finalitzat el tractament amb IFN-peg com a mínim dos anys abans de 

la parada de tractament. Els pacients que havien rebut IFN-peg van presentar un 

descens més ràpid de l’HBsAg durant el tractament que no va continuar després de 

parar l’IFN-peg. Per tant, l’estratègia d’afegir IFN-peg a l’AN i parar tot el tractament al 

finalitzar l’IFN-peg no va poder avaluar-se donat que els pacients van continuar amb AN 

durant dos anys. De fet, les últimes guies de l’APASL65 i un consens d'experts publicat 

recentment 96 proposen que l’addició d’IFN-peg en els pacients que no aconsegueixen 
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disminuir els nivells d’HBsAg amb el tractament amb AN pot ser una bona estratègia per 

accelerar la cinètica de l'HBsAg i així poder escurçar la durada del tractament abans de 

la seva interrupció.  

Finalment, un punt important d’aquest segon estudi és que vam observar que 

després de la interrupció dels AN, la velocitat de descens de l'HBsAg es va accelerar en 

tots els pacients tractats durant més de 6 anys. Recentment s'ha postulat que la 

supressió a llarg termini de l'ADN del VHB pot revitalitzar les cèl·lules T CD8+ esgotades 

i augmentar la funció de les cèl·lules NK, per a restablir el control immunitari contra els 

hepatòcits infectats després de la seva retirada 84,104–106. En consonància, el nostre 

estudi va mostrar que la velocitat de disminució de l'HBsAg després de la interrupció del 

tractament va ser 3 vegades més ràpida que l’últim any de tractament, no només en els 

pacients que van perdre l'HBsAg sinó també en pacients que van mantenir l’HBsAg 

positiu, i per tant, això suggeriria un efecte beneficiós de la retirada del tractament en 

els pacients tractats durant un període de temps prolongat. Tot i això, es requereixen 

estudis amb un major número de pacients i amb un seguiment més prolongat per 

confirmar aquests resultat. La velocitat de descens de l’HBsAg desprès de parar l’AN en 

els pacients que havien estat tractats menys de 6 anys es va mantenir igual que durant 

el tractament antiviral, al menys durant el primer any de retirada del tractament. 
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7. CONCLUSIONS 

1. El descens dels nivells de l’antigen de superfície (HBsAg) en pacients amb hepatitis 

crònica B antigen e negatiu durant el tractament amb anàlegs de nucleòs(t)ids és molt 

lent, però una disminució significativa de l'HBsAg al principi del tractament (descens > 

0,3 log UI/mL als 3 anys) pot identificar els pacients amb major probabilitat d'aconseguir 

nivells baixos i la seva negativització durant el tractament. 

2. La cinètica de l’antigen de superfície durant el tractament amb anàlegs de 

nucleòs(t)ids pot predir la probabilitat de perdre l’HBsAg després de la retirada del 

tractament amb una elevada fiabilitat. La meitat dels pacients amb una disminució 

significativa de l'HBsAg durant el tractament (descens ≥ 1 log10 UI/ml) poden eliminar-

lo durant el primer any després de parar el tractament.  

3. Després de la interrupció dels anàlegs de nucleòs(t)ids, la disminució de l'HBsAg 

durant el primer any és més ràpida que durant el tractament en els pacients que han 

estat tractats durant més de 6 anys. 
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8. LINIES DE FUTUR  

A partir dels treballs d’aquesta tesi, hem instaurat la determinació de l’HBsAg com un 

marcador habitual en la pràctica clínica. En els propers anys, seria interessant poder 

avaluar la cinètica de l’HBsAg després de la parada del tractament a més llarg termini, 

així com la cinètica en els pacients als que s’ha reiniciat el tractament antiviral i avaluar 

si una estratègia de tractament intermitent podria ser efectiva en aquests pacients.  

També serà interessant avaluar la cinètica de l’HBsAg quan hi hagi disponibles nous 

fàrmacs antivirals i també poder avaluar la cinètica de les diferents proteïnes que 

conformen l’HBsAg per separat. 
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10.1.  ANNEX 1 

Article: Broquetas T, Garcia-Retortillo M, Micó M, Canillas L, Puigvehí M, Cañete 

N, et al. Hepatitis B surface antigen and hepatitis B core-related antigen kinetics 

after adding pegylated-interferon to nucleos(t)ids analogues in hepatitis B e 

antigen-negative patients. World J Hepatol. 2020 Nov 27;12(11):1076–88. 
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10.2. ANNEX 2: 

Aquesta tesi ha estat elaborada amb el suport econòmic de la beca del Instituto 

de Salud Carlos III, Ministerio de Economía y Competitividad (PI14/00540), co-

finançada pel Fons Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER), Unión 

Europea, Una manera de hacer Europa.  
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