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Resumen:

El analisis final de MYR301 evalua la eficacia y seguridad de bulevirtida durante 144
semanas y la evolucion durante las 96 semanas posteriores a su retirada. Este ensayo
fase lll, abierto y multicéntrico, aleatoriz6 a 150 pacientes con hepatitis D crénica
compensada, aproximadamente la mitad con cirrosis, a bulevirtida subcutanea de 2 o
10 mg/dia durante 144 semanas, o a 48 semanas sin tratamiento seguidas de 10 mg/dia

durante 96 semanas. Se permitieron analogos de nucleos(t)idos frente al VHB.

La respuesta combinada exigia normalizacion de ALT y respuesta virologica, definida
como ARN-VHD indetectable o descenso 22 logio Ul/ml. Al finalizar el tratamiento, la
respuesta combinada fue del 57%, 54% y 56%, respectivamente, y la indetectabilidad
del ARN-VHD del 29%, 50% y 52%. A las 96 semanas de seguimiento, estas
proporciones disminuyeron al 24% en los tres grupos y al 20%, 22% y 20%,

respectivamente.

Entre 64 pacientes con ARN-VHD indetectable al finalizar y datos posteriores, 23 (36%)
mantuvieron la indetectabilidad en todas las visitas disponibles; solo 20 completaron las
96 semanas. La duracion previa de supresion continua fue el principal predictor:
mantuvieron la respuesta 9/10 pacientes con 296 semanas de indetectabilidad, frente a
11/22 con 48 a <96 semanas y 3/32 con <48 semanas. El 93% de las recaidas ocurrio

durante las primeras 24 semanas.

Durante el tratamiento no hubo suspensiones por eventos adversos. Tras retirarlo,
57/140 pacientes (41%) presentaron ALT >5 veces el limite superior de normalidad y
20/142 (14%) acontecimientos adversos hepaticos graves. Los autores concluyen que

la monoterapia prolongada es eficaz y bien tolerada, aunque la mayoria pierde

respuesta tras suspenderla y solo un subgrupo mantiene el control virologico.
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Comentario

La principal aportacion es explorar una posible duracion finita del tratamiento incluso
sin pérdida de HBsAg. La mayor probabilidad de control tras una indetectabilidad
prolongada resulta clinicamente relevante, pero el 90% observado procede de apenas
diez pacientes seleccionados mediante un analisis post hoc. No permite validar una
regla de retirada ni demuestra curacion. Ademas, la respuesta combinada admite

viremia residual y no equivale a supresién completa.

El trabajo amplia los resultados previos de MYR301 (Wedemeyer H, et al. N Engl J Med
2023;389:22) y muestra que la indetectabilidad sigue aumentando durante el tercer afio.
Ademas, muchos pacientes con respuesta inicial insuficiente mejoraron al prolongar el
tratamiento, lo que desaconseja considerarlo ineficaz prematuramente. Aunque 10 mg
logré mayor indetectabilidad al finalizar, no mejoré claramente la respuesta combinada
ni la respuesta posterior a la retirada; estos datos no justifican por si solos aumentar la

dosis.

Son fortalezas la aleatorizacion, la estratificacion por cirrosis y el seguimiento
prolongado con variables virolégicas objetivas. Sin embargo, no hubo un grupo
aleatorizado a continuar frente a suspender bulevirtida. Ademas, solo el 57% completd
el seguimiento de 96 semanas y algunas pérdidas estuvieron relacionadas con rebote
viral y retratamiento. Considerar los datos ausentes como fracaso aporta prudencia a
las estimaciones, pero no elimina ese sesgo. Algunas respuestas durante el
seguimiento incluyeron pacientes retratados. El predominio del genotipo 1y la inclusién
exclusiva de hepatopatia compensada limitan las extrapolaciones. Tampoco puede
afirmarse una reduccién de descompensacion, hepatocarcinoma o mortalidad a partir

de estos resultados.

En nuestra practica, el estudio respalda mantener bulevirtida en la mayoria de los
pacientes y evitar una suspensién automatica al cumplir tres anos. Si se plantea retirarla
de forma individualizada, sera esencial distinguir ARN no cuantificable de ARN
verdaderamente indetectable y vigilar estrechamente ARN-VHD, ALT y funcion
hepatica, especialmente durante los primeros seis meses y en pacientes con cirrosis.
Son necesarios ensayos prospectivos de retirada guiada por respuesta, con criterios de
reinicio predefinidos, que validen la duracion de supresidn necesaria y evaluen

desenlaces clinicos. También parecen prudentes estudios con seguimiento mas largo

que permitan descartar recaidas tardias.




