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Introduccion

La infeccion crénica por el virus de la he-
patitis B (VHB) sigue siendo una causa
principal de cirrosis, insuficiencia hepa-
tica y carcinoma hepatocelular. Los ana-
logos de nucleds(t)idos (NA) logran una
supresion virologica sostenida, pero rara
vez inducen la pérdida del antigeno de
superficie (HBsAg), por lo que la mayoria
de los pacientes requiere tratamiento in-
definido. El objetivo terapéutico ha evo-
lucionado hacia la cura funcional —pér-
dida sostenida del HBsAg y ADN del VHB
indetectable durante =24 semanas tras
finalizar todo tratamiento de duracion
definida—, criterio actualmente respal-
dado por la FDA, la EMA 'y la AASLD-EASL.
Bepirovirsen, un oligonucleétido antisen-
tido (ASO) dirigido contra todos los trans-
critos del VHB, es el farmaco con mayor
evidencia de fase 3 para alcanzar este
objetivo. Los ensayos B-Well 1y B-Well 2
constituyen la primera demostracion en
fase 3 de que un tratamiento de duracion
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definida puede inducir la cura funcional
en una proporcion clinicamente relevante
de pacientes. De forma complementaria,
el estudio B-Together —de fase 2b, explo-
ratorio y con analisis post hoc— propone
un mecanismo inmunomediado para las
elevaciones transitorias de ALT observa-
das durante el tratamiento.

Mecanismo de accion

A diferencia de los NA, que inhiben solo
la transcriptasa reversa, bepirovirsen se
une a todos los ARN del VHB —inclui-
dos los derivados del cccDNA y del ADN
integrado— y reduce simultdneamente
HBsAg, ADN viral, ARN viral y proteinas
virales. La reduccion sostenida de HBsAg
disminuye el agotamiento inmunolégico
cronico y favorece la recuperacion parcial
de la respuesta inmune especifica frente
al VHB, requisito propuesto para la cura
funcional.

Figura 1. Nuevo paradigma terapéutico en hepatitis B
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Del control virolégico indefinido con analogos de nucleds(t)
idos a la cura funcional finita con bepirovirsen.

Evidencia clinica
de fase 3: estudios B-Well

Ensayos fase 3, multicéntricos, aleatori-
zados 2:1, doble ciego y controlados con
placebo (N=1.838), en pacientes no ci-
rroticos, viroldgicamente suprimidos con
NA, con HBsAg basal 100-3.000 Ul/mL y
ALT <2x LSN. Los HBeAg-positivos fueron
excluidos inicialmente y se incorporaron
tras enmienda protocolar (8% de la cohor-
te final). Desenlace primario: cura funcio-
nal en la semana 72.

* Cura funcional: 20% (B-Well 1) y 19%
(B-Well 2) con bepirovirsen vs. 0% con
placebo (p<0,001)

+ Estrato HBsAg <1.000 UlI/mL: 25-28%
de cura funcional; estrato >1.000 UIl/
mL: 5-10%

* 24% de los pacientes tratados suspen-
dié completamente los NA en la sema-
na 48 (0% con placebo)

* Subgrupo HBeAg-positivo (n=98): res-
puesta numéricamente menor (5-11%)

« Seguridad: eventos adversos grado
>3 en 16% vs. 3%, trombocitopenia
<100.000/mm3 en 10% vs. <1%, rever-
sible; sin muertes relacionadas con el
tratamiento

Evidencia mecanistica:
estudio B-Together

En 108 participantes que recibieron bepi-
rovirsen (24 o 12 semanas) seguido de
peginterferon-a2a, un analisis post hoc
de biomarcadores (n=82) mostrd una se-
cuencia consistente: activacién de citoci-
nas efectoras (semana 3), proliferaciéon/
activacion de linfocitos By T CD8+ (sema-
na 5) y aumento de proteinas séricas de
apoptosis y dafio hepatico (AIFM1, KRT18,
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HTRA2) hacia la semana 8, mas marcado
en respondedores. El aumento de ALT se
correlacion6 fuertemente con estos mar-
cadores (r=0,84), sin cambios en marca-
dores de células madre hematopoyéticas
o endoteliales, lo que sugiere muerte he-
patocitaria selectiva mas que hepatotoxi-
cidad indiscriminada. Esta evidencia debe
interpretarse con cautela: B-Together es
un ensayo fase 2b con Peg-IFN secuencial
y una poblacién de HBsAg basal conside-
rablemente mas alta (~5.000 Ul/mL) que
la de B-Well; su tasa de cura (9-15%) no
es directamente comparable, y la eviden-
cia de muerte hepatocitaria es indirecta
—biomarcadores séricos, sin biopsia he-
patica ni confirmacion de especificidad
antiviral—.

Poblacion candidata

El perfil con mayor probabilidad de cura
funcional es: hepatitis B cronica no cirro-
tica, virologicamente suprimida, HBsAg
basal <3.000 Ul/mL (6ptimo <1.000 UI/
mL), predominantemente HBeAg-nega-
tiva, funcion hepatica conservada y sin
coinfeccién por VHC, VIH o VHD. La carga
antigénica basal se perfila como el bio-
marcador clave para seleccionar candida-
tos, lo que exigira mayor disponibilidad
de pruebas cuantitativas de HBsAg en la
practica clinica.
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Figura 2. Perfil del candidato a cura funcional

Fortalezas y aspectos novedosos lace estrictamente alineada a criterios
. » ' regulatorios
Estos estudios modifican el paradigma

terapéutico de la hepatitis B: de un tra- * Criterio objetivo (HBsAg cuantitativo)
tamiento indefinido centrado en la su- para estratlflca_rla probab_llldad de res-
presién viroldgica, a una estrategia finita puesta y seleccionar candidatos

orientada a la reducciéon profunda de HB-
sAg, la restauracion inmune y la suspen-
sion programada de NA. Sus principales
fortalezas son:

+ Convergencia, por primera vez, entre
evidencia clinica de fase 3 y una hipo6-
tesis mecanistica biolégicamente plau-
sible (activacién inmune = eliminacién

* Primer programa fase 3 en VHB con de hepatocitos infectados = pérdida
demostracién estadisticamente signi- de HBsAg), respaldada por multiples
ficativa y replicada de cura funcional plataformas 6micas
(dc?s Ensayos independientes, disefio * Perfil de seguridad manejable, con
idéntico) L :

eventos mayoritariamente reversibles

* Muestra amplia (>1.800 pacientes), y consistentes con el efecto de clase de
multicéntrica, doble ciego y controlada los oligonucleétidos antisentido.

con placebo, con definicién de desen-
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Conclusion

La evidencia publicada en 2025-2026 po-
siciona a bepirovirsen como la estrategia
terapéutica de duracion definida con ma-
yor respaldo hasta la fecha para alcanzar
la cura funcional de la hepatitis B créni-
ca en pacientes no cirréticos con HBsAg
basal <3000 Ul/mL. Los estudios B-Well
lo demuestran de forma reproducible en
fase 3; B-Together aporta una hipoétesis
mecanistica verosimil, aunque explora-
toria y evaluada en una poblacion dife-
rente, que requiere confirmacion directa.
Este conjunto de evidencia representa
un punto de inflexiéon en el desarrollo de
tratamientos de duracién definida para la
hepatitis B crénica, con implicaciones di-
rectas para los objetivos del Dia Mundial
de la Hepatitis.
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