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Introducciéon

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a entre 350
y 400 millones de personas en el mundo y es responsable
de un millén de fallecimientos anuales por las enfermedades
que produce: cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma he-
patocelular (CHC)'. Mediante pruebas seroldgicas es posible
constatar que un tercio de la poblacion mundial ha tenido o
tiene infeccion por el VHB. Afortunadamente, el sistema inmu-
ne de los pacientes adultos infectados acaba con la infeccion
aguda en la mayoria de las ocasiones, produciéndose la in-
feccidn crénica en tan solo el 5% de los casos. La replicaciéon
viral activa, detectada por los niveles elevados de ADNVHB
en las muestras de sangre de los pacientes, se ha demostra-
do el factor de riesgo mas importante para la progresion de
la enfermedad hacia la cirrosis y el CHC? 3. Los objetivos del
control de la enfermedad producida por la infeccién VHB son
evitar la progresion de la enfermedad, la aparicion de cirrosis
y sus descompensaciones, el desarrollo del CHC y la muerte
relacionada con el VHB*. Para conseguir estos objetivos es
necesario anular la replicacion viral. Los farmacos antivirales
recientemente aprobados para su uso en el tratamiento de la
hepatitis B son tremendamente eficaces, pero solamente con-
siguen bloquear y negativizar la replicacion viral, sin erradicar
por completo la infeccidon. Ademas, han de ser administrados
por periodos prolongados de tiempo, probablemente duran-
te muchos afios. Estos hechos, junto a la alta capacidad de
mutacion del genoma del VHB, hacen que el riesgo de apari-
cién de resistencias a estos tratamientos sea muy elevado y
pueda anular los objetivos que se desean.

Razones para la apariciéon de resistencias

Son varios los factores que facilitan la aparicion de
resistencias del VHB a los tratamientos con antivirales ora-
les:

1. EI VHB tiene su genoma constituido por una doble
cadena de ADN y se replica mediante un paso intermedio gra-
cias al ARN" 5. La replicacion masiva del VHB cuando infecta

hepatocitos (llegan a producirse hasta 10'? viriones diarios)
junto a la gran tendencia de su ADN polimerasa para gene-
rar mutaciones (una por cada 10 sustituciones/base/ciclo,
lo que puede conducir a la aparicion de 10" mutaciones
puntuales diarias en pacientes con replicacion viral activa) sin
detectar ni corregir sus propios errores, hace que este virus
exista habitualmente como una mezcla de mdltiples variantes
genéticas (cuasiespecies) con capacidad diferente de replica-
cién (fitness) y resistencia variable al sistema inmune de su
hospedador. La administracién de analogos de nucleds/tidos
(AN) poco potentes que no logran anular por completo la re-
plicacidn viral, facilitan que alguna de esas mutaciones acabe
produciendo resistencias al farmaco administrado.

2. El VHB permanece en el hepatocito infectado en
forma de ADN doble, enrollado y covalentemente cerrado, de-
nominado ADNccc. Esta forma se “esconde” en el nlcleo ce-
lular, donde no puede ser destruido por los AN. Ese ADNccc
perpetla la infeccién y sirve de molde a los viriones que se
van formando.

3. Los AN sodlo bloguean las fases citoplasmaticas
de replicacion viral, cuando a partir de la copia del ARN se
van a sintetizar las dos cadenas de ADN de cada nuevo vi-
rién. Todos los AN actdan practicamente en el mismo punto
de la cadena de replicacion viral, lo cual facilita la aparicion
de resistencias, muchas de ellas cruzadas entre diferentes
medicamentos.

4. La “barrera genética” de cada AN es diferente,
como veremos mas adelante.

5. Otros factores que pueden influir en la aparicion
de resistencias son la administracion concomitante a los por-
tadores de un tratamiento inmunosupresor, la obesidad, los
factores farmacogendmicos de cada individuo y el empleo
previo de otros tratamientos con AN que puedan tener resis-
tencias cruzadas®.
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Nomenclatura relacionada con las resis-
tencias

Tras varios afios de confusion, se ha llegado a un
consenso en la definicion de diferentes hechos relacionados
con el tratamiento del VHB y la generacion de resistencias.
Las mas relevantes son®:

1) Fitness o capacidad de replicacién viral

Es la capacidad de replicaciéon del virus en un en-
torno definido. Depende tanto de la capacidad de replicacion
propia del virus mutado (en comparacion con la variante sal-
vaje no mutada del mismo virus) como del espacio de repli-
cacién o capacidad del entorno de albergar la infeccion (el
namero de hepatocitos no infectados y potencialmente sus-
ceptibles de infectarse en el caso del VHB).

2) Mutaciones compensatorias o secundarias

Son mutaciones que aparecen secundariamente a la
primera mutacién y permiten al virus recuperar el fitness y la
capacidad funcional de su polimerasa.

3) Potencia antiviral

Se refiere a la capacidad de un AN para competir
con el sustrato natural de nucleétidos que utiliza la ADN poli-
merasa. Su expresion practica es el descenso rapido y com-
pleto de la replicacién viral. Si se consigue negativizar por
completo la replicacion, no habré ocasién de que aparezcan
las mutaciones y no se produciran resistencias al tratamien-
to. Los farmacos con baja potencia antiviral no presionan de
modo importante al virus para que aparezcan las mutaciones.
Los de elevada potencia antiviral no permiten que haya resis-
tencias al no permitir la replicacion. Sin embargo, los AN de
potencia intermedia no anulan la replicacion y ademas presio-

nan al virus, creando las condiciones idéneas para la apari-
cion de resistencias.

4) Barrera genética

Es el numero de mutaciones que tiene que acumular
la polimerasa del virus para convertirse en resistente a un de-
terminado AN. A mayor barrera genética, mas dificil sera que
aparezcan las resistencias. En teoria, el AN ideal sera aquél
que tenga la mayor potencia antiviral (logrando una supresion
de la replicacion viral rapida, profunda y duradera) y la mayor
barrera genética.

5) Fallo Primario del tratamiento

Es la incapacidad del AN para reducir el ADNVHB
sérico en al menos un logaritmo decimal (en unidades inter-
nacionales: Ul/ml) durante los primeros 3 6 6 meses de tra-
tamiento’. Cuando aparece, se debe relacionar con una baja
potencia antiviral del farmaco o bien con factores farmaco-
genomicos del individuo. Este fallo de tratamiento exige un
cambio del farmaco por falta de respuesta. En la se
representan este concepto y otros relacionados.

6) Fallo Secundario del tratamiento

Es la elevacién de la carga viral en al menos un lo-
garitmo decimal a partir del valor mas bajo o nadir alcanzado
durante el tratamiento. Cuando aparece, se debe suponer la
aparicion de una mutaciéon que ha provocado resistencia al
farmaco’.

7) Resistencia Genotipica
Es la mutacion de algun nucledtido que condiciona

un cambio de aminoacidos en el gen de la polimerasa y pro-
voca la resistencia viral al farmaco®. Como ya se ha comen-
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Fallos durante el tratamiento del VHB: Definiciones y momento de aparicion. Tomado de Locarnini et al’.
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tado, las mutaciones son primarias y secundarias o compen-
sadoras. Las mutaciones no suelen estar presentes antes del
tratamiento en pacientes no tratados previamente (naive)® y,
cuando aparecen, pueden provocar resistencias cruzadas a
otros antivirales de la misma familia del farmaco.

8) Resistencia Fenotipica

Se refiere a la menor susceptibilidad del virus al
farmaco una vez producida la mutacién y se detecta con un
test in vitro. Determina los cambios de la concentracion efec-
tiva del fdrmaco que se requieren para inhibir el 50% (EC50
/1C50) de la cepa “salvaje” del VHB, con lo que nos podemos
hacer idea de “cuanto” de resistente se ha convertido el virus
mutado frente al farmaco que estabamos utilizando. Por con-
senso se asume que en los estudios in vitro si este valor esta
entre 2 y 9 no existe resistencia, si esta entre 10 y 99 la resis-
tencia es leve y si es mayor de 100 la resistencia es elevada.
En estudios in vivo, un valor entre 2 y 9 puede suponer ya una
resistencia clinicamente significativa?.

9) Reactivacién viral o Breakthrough viral

Se define como el aumento de la carga viral (ADN-
VHB) en mas de un logaritmo decimal en unidades Ul/ml por
encima del nivel mas bajo alcanzado con el tratamiento. Es
la traduccion clinica de la resistencia producida con la mu-
tacion. Esta comprobacion del ascenso de la carga viral se
debe hacer en dos o mas determinaciones analiticas separa-
das por un mes . Este punto de corte se ha tomado
por consenso, sin conocer cual es el umbral de aumento de la
carga viral que se asocia a deterioro de la enfermedad hepa-
tica.

10) Reactivacién bioquimica o Breakthrough bioqui-
mico

Es la elevacién de la cifra de ALT sérica en un pa-
ciente que la tenia previamente normal durante el tratamien-
to antiviral. En ocasiones la elevacion es muy llamativa y se
denomina exacerbacién cuando rebasa en mas de 5 veces el
limite superior de la normalidad. Ocurre como consecuencia
de la reactivacion viral y aparece de semanas a afios des-
pués. Esto hace que el seguimiento de un tratamiento anti-
viral mediante las enzimas hepaticas no sea efectivo, pues
detectaremos la resistencia viral mucho tiempo después de
haberse producido y sera mucho mas dificil rebajar enton-
ces la carga viral con otro tratamiento por haber alcanzado la
carga viral cifras muy elevadas.

11) Nomenclatura de las mutaciones

Como se desprende de lo comentado hasta ahora,
en el tratamiento antiviral es necesario conocer con precision
si ha aparecido una mutacién y cual es de las que provocan
resistencia al farmaco que estamos utilizando. Las mutacio-
nes conocidas aparecen en la region de la transcriptasa re-
versa (rt) de la ADN polimerasa. Hace afios se denominaba
cada mutacion con el numero de orden del aminoacido en
la cadena completa de la ADN polimerasa. Sin embargo, la
longitud del péptido de la ADN polimerasa puede ser diferen-
te segun el genotipo del VHB, con lo que la misma mutacion
podia ser denominada de forma diferente en dos laboratorios
distintos. Durante mucho tiempo las primeras mutaciones co-
nocidas, aparecidas durante el tratamiento con lamivudina,
se agrupaban bajo el concepto YMDD que agrupaba varios

cambios de aminoacidos en el dominio C de la ADN polimera-
sa. En 2001 se estableci6 el consenso para la nomenclatura
de las mutaciones™. Se restringia la numeracion de los ami-
noacidos a los que formaban parte de la region de la trans-
criptasa reversa, con lo que se eliminaba la variabilidad entre
genotipos. La nomenclatura de la mutacién sigue el esquema
“rtM204V” en donde se especifica que se esta hablando de
la transcriptasa reversa (rt), la posicion del aminoacido muta-
do en la secuencia de la transcriptasa reversa (204), el ami-
noacido original en la cepa salvaje del virus (M-Metionina) y,
finalmente, el aminoacido surgido tras la mutacién (V-Valina).
Enla se presenta la estructura de la polimerasa, el
fragmento correspondiente a la rt, los dominios donde acon-
tecen las mutaciones y las mutaciones mas importantes que
afectan a la sensibilidad y a la resistencia a los AO'". Las
mutaciones que en la actualidad se conocen como asociadas
a la aparicion de resistencias son detectadas con pruebas de
laboratorio comerciales, de entre las que destacan el test de
INO-Lippa y la secuenciacion directa.

Resistencia a los diferentes antivirales

A partir de los ensayos de registro de los diferen-
tes antivirales hemos conocido que la posibilidad de aparicion
de resistencias es diferente para cada uno de los farmacos.
Los datos de los que disponemos son solo aproximados a la
realidad, pues no pertenecen a ensayos que enfrenten uno a
uno a los AN como para saber con exactitud las diferencias.
No todos siguen la misma metodologia ni utilizan las mismas
pruebas de laboratorio para medir las cargas virales o las mu-
taciones y ni siquiera las poblaciones en estudio de las que
derivan estos datos son similares en sus caracteristicas. Los
resultados de estos estudios, en cuanto a la generacion de
resistencias en el tiempo, se suelen expresar en figuras con
porcentajes acumulados anuales de resistencia al farmaco, lo
que facilita comprender el riesgo de que con el paso del tiem-
po el farmaco no sea Util para controlar la replicacién viral.
En general, las tasas de resistencia son mayores para los
L-nucledsidos (lamivudina y telbivudina) y menores para los
nucleostidos (adefovir y tenofovir) y los nucledsidos ciclopen-
tanos (entecavir)®. De momento no se ha descrito la aparicion
de resistencias al tratamiento con Interferdn, por lo que sélo
hablaremos de las resistencias a los AN. En la se
muestran las resistencias acumuladas para cada uno de los
diferentes antivirales. A continuacion se revisaran las resis-
tencias para cada uno de los AN aprobados en la actualidad.

1. Lamivudina

La Lamivudina (LAM) o 3-tiocitidina es un analogo
de L-nucledsido que interfiere la actividad de la DNA polime-
rasa al terminar la cadena. Fue el primero de los AN aproba-
dos para el tratamiento de pacientes con hepatitis cronica por
VHB y a la dosis de 100 mg y durante un afio de tratamien-
to logra reducir la carga viral en pacientes HBeAg positivo y
HBeAg negativo en 5,5 log,, copias/ml y 4,7 log,, copias/ml
respectivamente. La mutacion que provoca la resistencia a
LAM es la rtM204V/Il (metionina es sustituida por valina o por
isoleucina). Este cambio molecular provoca grandes dificul-
tades para la unién de la LAM a la polimerasa y hace que la
susceptibilidad de la polimerasa al farmaco descienda mas de
1000 veces, algo que no es posible superar con aumentos de
la dosis del medicamento. Esta mutacion aparece durante el
primer afio en el 11%-24% de pacientes HBeAg positivo y en
el 6%-18% de los HBeAg negativo™. A los 5 afios la mutacion
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Representacion esquematica de la polimerasa del VHB, los farmacos antivirales y las mutaciones que generan resistencia a los antivirales
orales. En negrita aparecen las mutaciones mas importantes y entre paréntesis el factor multiplicador de resistencia al farmaco que provoca

cada mutacion. Tomado de Zoulim et al™.

esta ya presente en mas del 70% de los casos (Figura 3),
haciendo inservible al medicamento. Inicialmente la cepa viral
mutada tiene menor fitness replicativo y puede mantenerse
aun durante un tiempo el efecto antiviral. Con el tiempo apa-
receran las mutaciones compensadoras que haran perder la
potencia del farmaco. Las mutaciones compensadoras mas
habituales en estos casos son rt180M, rtV173L y rtL80I. Otra
de las mutaciones primarias que puede aparecer en los tra-
tamientos con LAM es la rtA181T/S. Esta mutacién provoca
resistencia cruzada con el Adefovir y es de las pocas resisten-
cias cruzadas entre nucledsidos y nucleétidos.

2. Telbivudina

Es el otro L-nucledsido comercializado. Su potencia
antiviral es muy elevada y la tasa de resistencias al primer
afo es baja: 5% para los tratamientos de pacientes HBeAg
positivo y 2% para los HBeAg negativo. Estas tasas tan bajas
aumentan en el segundo afio a 22% y 11% respectivamente’®.
En el estudio de registro de este farmaco se establecieron al-
gunos factores de riesgo para la aparicion de resistencia tanto
a LAM como a telbivudina: una carga viral elevada previa al
tratamiento, la presencia de carga viral positiva a los 6 meses
de tratamiento y la prolongada duraciéon del tratamiento™.
Probablemente estos factores son también aplicables al resto
de los AN. La estructura quimica de la LAM es muy semejante
a la Telbivudina, por lo que las resistencias cruzadas son ha-
bituales entre estos dos farmacos. La mutacién que provoca
resistencia a la telbivudina es la rtM2041'. Al ser ésta una de
las mutaciones primarias de LAM, la telbivudina no debe indi-
carse como tratamiento de rescate en pacientes resistentes a
LAM, por la existencia de resistencias cruzadas entre ambos
farmacos.
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3. Adefovir dipivoxil

Forma con el tenofovir el grupo de los fosfonatos
aciclicos. Se caracterizan por tener un grupo fosfonato que no
puede ser fijado por las esterasas del hospedador y que tiene
tal semejanza estructural y versatilidad fisica con el sustrato
natural de la polimerasa que provoca uniones con ésta mucho
mas solidas, lo que ocasiona que la tasa de resistencias sea
mucho menor con este farmaco®. Las mutaciones primarias
que se asocian con adefovir (ADV) estan situadas en los do-
minios B y D de la polimerasa (Figura 2). Las dos mutacio-
nes mas conocidas son la rtN236T (sustitucién de asparagina
por treonina) y la rtA181T. Provocan una resistencia fenotipi-
ca en torno a 2-9 veces. En teoria este problema podria ser
solucionado en parte con un aumento de la dosis del farmaco,
pero dosis mas elevadas de ADV podrian tener un efecto no-
civo sobre la funcién renal por lo que no siempre es posible
realizarlo. La segunda de las mutaciones (rtA181T/S) es una
mutacion primaria de la LAM que, como se ha comentado,
puede provocar resistencia cruzada entre ambos farmacos.
El ADV utilizado a largo plazo en pacientes HBeAg negativo
ha mostrado unas tasas de resistencia del 3% a los 2 afios y
de “s6lo” 29% a los 5 afios™. Curiosamente en estos estudios,
la reactivacion bioquimica sélo ocurrié en la mitad de los
casos de resistencia viral; probablemente esto sea el reflejo
de que el grado de resistencia genotipica en estos casos es
leve. Otra de las conclusiones de este estudio a largo plazo
de ADV fue que la carga viral presente al afio de tratamiento
es un factor prondstico para la aparicién de resistencias a los
4 afos: si al afio la carga viral es todavia >1000 copias/ml, en
la mitad de los casos apareceran resistencias a los 4 afios,
mientras que si es <1000 copias/ml, s6lo apareceran en el 6%
de las ocasiones™.
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4. Tenofovir

Hasta el momento actual se han comunicado resul-
tados de seguimiento de pacientes tratados con Tenofovir du-
rante 2 afios. De momento no se ha descrito resistencias ge-
notipicas a este farmaco'®. En los escasisimos casos en los
que no hay respuesta a este farmaco, parece atribuirse mas
a mala adhesion del paciente al tratamiento que a la aparicion
de resistencias propiamente dicha. Otras ventajas de teno-
fovir son la elevada potencia y el hecho de que no se hayan
descrito fallos primarios de tratamiento, al contrario que con
ADV.

5. Entecavir

El entecavir (ETV) es una ciclopentil guanosina que
inhibe la sintesis del ADN viral en tres fases sucesivas de la
replicacion viral: el cebado del ADN, la sintesis de la cadena
negativa y la sintesis de la cadena positiva del ADNVHB. A la
potencia de este farmaco se suma su elevada barrera gené-
tica, lo que lo hace distinguirse de los restantes nucleésidos.
El ETV necesita que aparezcan tres mutaciones para que el
VHB se haga resistente. La primera y fundamental es la mu-
tacion que comparte con la LAM: rtM204V/l. La segunda es
rtL180M. A estas dos mutaciones “necesarias” que confieren
una resistencia genotipica en torno a 8 veces se debe afiadir
una de las siguientes combinaciones: rtl169T + rtM250V 6
rtT184G + rtS202I para que el nivel de resistencia haga in-
servible al farmaco'. La tasa de resistencias al afio con ETV
en los pacientes naive es menor del 1% y llega soélo hasta el
1,2% a los 5 afos. Si por el contrario el tratamiento se apli-
ca a pacientes resistentes a LAM y debido a las resistencias
cruzadas, el nivel de resistencia alcanza el 51% de los casos
a los 5 afos'8. Este motivo hace que el tratamiento con ETV
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Figura 3

no sea la opcion mas recomendable para los pacientes en los
que se haya demostrado la resistencia genética a LAM.

Monitorizaciéon del tratamiento para de-
tectar la resistencia

El tratamiento de la infeccién crénica por VHB supo-
ne la aplicacion de tratamientos a largo plazo que bloquean,
sin poder eliminar, la infeccion viral. El riesgo, acumulativo en
el tiempo, de desarrollo de resistencias obliga a la realizacion
de multiples revisiones a los pacientes para valorar tanto el
éxito del tratamiento como la posible aparicion de resisten-
cias. La resistencia genotipica derivada de la mutacion viral
puede anteceder en varios meses a la reactivacion viral y ésta
antecede también en varios meses a la reactivacion bioqui-
mica'®. Si el seguimiento clinico periddico de los pacientes lo
hiciésemos sélo con la determinaciéon de enzimas hepaticas
(una prueba poco sensible y poco especifica en este contex-
to), sospechariamos la mutacién meses o afios después de
que esta se hubiese producido; probablemente cuando las
cargas virales han vuelto a hacerse muy elevadas y mas difi-
ciles de revertir con el cambio de antiviral. Por tanto, el segui-
miento de estos enfermos debe hacerse con determinaciones
periédicas del ADNVHB mediante una técnica muy sensible
que detecte pequefias variaciones y que pueda ponernos en
guardia rapidamente de la posible existencia de mutaciones.
Cuando detectemos la aparicion del fallo secundario del tra-
tamiento se debera solicitar la confirmacion de la resistencia
genotipica. Este ultimo test no esta aceptado en el momento
actual como prueba de primera linea para el seguimiento de
los pacientes debido a su alto coste, a la ausencia de es-
tandarizacion del método y al hecho de que sélo detecta la
existencia de mutaciones previamente conocidas®. Como se
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Incidencia de aparicion de resistencias para los diferentes antivirales en funcion del tiempo. Hasta el momento actual no se han detectado
resistencias al tratamiento con Tenofovir, al menos en los dos primeros afios de tratamiento.
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ha dicho, el seguimiento de la carga viral en un paciente que
recibe tratamiento con AN, debe ser realizada con un test al-
tamente sensible, que detecte pequefias variaciones. Hoy por
hoy, el test comercial que cumple estos requisitos es la PCR
(“polymerase chain reaction” o reaccion en cadena de la po-
limerasa) en tiempo real, que sirve para todos los genotipos
del VHB y con un rango de valores que va desde las 10 Ul/ml
hasta varios millones. La elevacién de la carga viral sugiere
bien la aparicién de una mutacién o bien la falta de cumpli-
miento del tratamiento por parte del paciente. Se debe repetir
la prueba en un mes para confirmar el resultado, salvo que
la elevacion de la carga viral sea concomitante con el rebro-
te enzimatico en un paciente cumplidor. No existe consenso
en la periodicidad con la que se deben pedir los estudios de
carga viral a lo largo del tratamiento. En las guias clinicas se
recomienda realizar el seguimiento de un tratamiento antivi-
ral mediante el mismo test en todas las determinaciones del
mismo paciente, con la determinacion de la carga viral cada
3-6 meses durante el tratamiento y la comprobacién periédica
del cumplimiento del tratamiento por el paciente* 2°. Probable-
mente, si se utilizan antivirales de segunda generacion (en-
tecavir o tenofovir) y se ha logrado negativizar la carga viral,
sea suficiente con revisiones semestrales, ya que la posibili-
dad de aparicion de resistencias en este caso es muy baja.
Los test para detectar resistencias no tienen demasiado senti-
do en pacientes nunca tratados (naive) por la baja posibilidad
de que existan resistencias basales que anulen la eficacia del
farmaco que se va a utilizar. Si debe realizarse siempre este
test antes de comenzar el tratamiento en un paciente que ya
ha recibido un tratamiento antiviral previo, por el problema ya
comentado de las resistencias cruzadas entre los AN.

Consecuencias de la aparicion de resisten-
cias

La aparicion de resistencia genotipica al tratamien-
to antiviral y la elevaciéon de la carga viral son factores de
mal pronostico para el paciente. La carga viral elevada se ha
demostrado el factor de riesgo mas relevante tanto para el
desarrollo de cirrosis como de CHC?" 22, En el ensayo clinico
seminal que demostro la utilidad de los antivirales orales en la
hepatitis B cronica, el tratamiento exitoso con Lamivudina re-
dujo a la mitad la posibilidad de mala evolucién de la enferme-
dad hepatica. Los pacientes con resistencia a LAM perdian
buena parte de esos beneficios?. La aparicion de resistencia
al farmaco y la elevacion de la carga viral tiene efectos deleté-
reos sobre el propio paciente: progresion bioquimica con ele-
vaciones enzimaticas, que pueden llegar a exacerbaciones
graves; menor tasa de seroconversion en los casos HBeAg
positivo; progresion histolégica del dafio hepatico; aparicion
de descompensaciones hepaticas en pacientes cirréticos e
incluso fallecimientos relacionados con el deterioro hepatico.
En pacientes trasplantados por infeccién por VHB, la resisten-
cia al tratamiento antiviral puede llegar a suponer la pérdida
del injerto hepatico. Las consecuencias de esta resistencia
alcanzan incluso mas alla del propio individuo infectado, lle-
gando a constituir un problema de salud de mayor calado.
La aparicion de cambios en la antigenicidad del HBsAg (la
region de la polimerasa se solapa en parte con la region S del
genoma del VHB) podrian provocar la aparicion de VHB mu-
tados que infectarian a personas correctamente vacunadas
frente a este virus y la transmision a otras personas de esa
cepa de VHB resistente a farmacos propiciaria mayor dificul-
tad para el tratamiento de los nuevos infectados?. Las gra-
ves consecuencias de la aparicion de una resistencia debe-

rian ser tenidas en cuenta a la hora de iniciar un tratamiento.
Una decisién poco acertada supondra dificultades futuras a la
hora de disponer de alternativas de tratamiento. Los ejemplos
mencionados en el apartado previo en los que se comprueba
que el perfil de resistencias a entecavir y telbivudina es radi-
calmente diferente segun se empleen en un paciente naive
o uno resistente a lamivudina sirven de advertencia de este
hecho.

Prevencion y tratamiento de las resisten-
cias

Medidas Generales

Antes de iniciar un tratamiento antiviral en un pa-
ciente con hepatitis crénica B se deberian tener en cuenta
una serie de consideraciones:

1. No se va a eliminar la infeccién. Solo controla-
remos la replicacion, lo que habitualmente sélo sera posible
mientras se administren los farmacos.

2. Es previsible que el tratamiento sea muy prolon-
gado con lo que aumenta el riesgo de resistencias.

3. No se debe iniciar un tratamiento si no esta es-
trictamente indicado. No tiene sentido iniciarlo en portadores
inactivos del VHB o en pacientes con analitica e histologia
casi normales.

4. A la hora de elegir un farmaco, el de perfil ideal
sera aquél con mayor potencia antiviral y mayor barrera ge-
nética o menor posibilidad de generacion de resistencia. Una
supresion viral temprana, profunda y duradera es la mejor ga-
rantia para evitar las resistencias. En la recientemente pu-
blicada guia europea de manejo del VHB, las opciones de
tratamiento con AN que cumplen estos requisitos se limitan
practicamente a entecavir y tenofovir®.

5. El empleo secuencial de AN en monoterapia con-
duce a la aparicién de resistencias a multiples farmacos, mu-
chas de ellas cruzadas, por lo que ante la aparicion de una
resistencia se debe contemplar mejor el tratamiento combina-
do que la monoterapia secuencial.

6. Si el antiviral elegido no logra reducir rapida y efi-
cazmente la carga viral, la replicacion residual del VHB es
un caldo de cultivo para la apariciéon de resistencias. Deberia
tenerse una estrategia decidida antes del tratamiento con la
que sepamos qué vamos a hacer si no hay repuesta antiviral
6ptima o si aparecen resistencias. A este respecto se ha pu-
blicado recientemente un mapa de caminos o “roadmap” en
el que se estructura en forma de algoritmos la actitud a tomar
cuando la respuesta viral no es la adecuada o cuando se sos-
pecha la aparicién de resistencia antiviral?®.

7. No se debe olvidar que uno de los factores funda-
mentales de fallo del tratamiento es el mal cumplimiento por
parte del paciente. Las explicaciones antes del tratamiento
y durante las revisiones del mismo deben tener como parte
importante la insistencia en la importancia de seguir el trata-
miento a diario, sin olvidar ninguna dosis y asistiendo a los
controles regulares.
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Medidas especificas

Cuando se han seguido las recomendaciones pre-
vias y no obstante se produce la resistencia, deberemos con-
siderar el cambio del farmaco o la adicién de un segundo far-
maco para lograr de nuevo el control de la replicacion viral. Tal
y como se menciona en la guia mas reciente (EASL) la reco-
mendacion general es afadir un segundo farmaco para evitar
las resistencias secuenciales®. La eleccién del tratamiento de
rescate se debe fundamentar en el perfil de resistencias cru-
zadas a farmacos segun las mutaciones presentes, la poten-
cia de los otros farmacos disponibles contra esas mutaciones
y la presencia de situaciones particulares del paciente, como
la existencia de embarazo, insuficiencia renal, confeccién por
el VIH, etc®. En la se muestran las recomendaciones
de las dos guias mas aceptadas en occidente para el manejo
de las resistencias. No todas las recomendaciones estan ba-
sadas en estudios randomizados y controlados; algunas de
ellas se basan en estudios piloto, recomendaciones de ex-
pertos y otras solamente en la suposicion tedrica de que la
combinacién de antivirales de las diferentes familias lograra
vencer la resistencia.

Aunque en la guia de la AASLD se puede optar entre
afiadir un nucleétido o cambiar a otro nucledsido, la guia eu-
ropea de la EASL se decanta por la adicién del
nucledtido mas potente (tenofovir) para evitar la generaciéon
de resistencias a entecavir en pacientes resistentes a lamivu-
dina, que puede alcanzar el 51% a los 5 afios. En los pacien-
tes HBeAg positivo se ha ensayado la adicién de adefovir®,
cambio a entecavir?” o cambio a tenofovir?®. Un ADNVHB no
detectable se logré en el 35%, 21% y 91% de los casos y las
resistencias fueron del 0%, 15% y 0% respectivamente, a los
2 afios de tratamiento. El tenofovir parece la mejor opcion,
aunque el estudio que lo sustenta es un estudio multicéntrico

retrospectivo con monoterapia sucesiva y con poco mas de
100 pacientes. En teoria la adicién de lamivudina y tenofovir
deberia asegurar la misma potencia antiviral con una barrera
genética mayor, pero esto no ha sido comprobado de forma
prospectiva. En los pacientes HBeAg negativo se ha ensaya-
do el cambio a adefovir versus la adicion de adefovir a la la-
mivudina. En un primer trabajo, comunicado en forma de abs-
tract, la respuesta viral se lograba en porcentajes parecidos
en ambos grupos (66% y 64%), pero el desarrollo de resisten-
cias a adefovir ocurria en el 16% y 0% respectivamente?. Un
segundo estudio con disefo parecido (cambio a adefovir ver-
sus adicion de lamivudina y adefovir en pacientes resistentes
a lamivudina) lograba negativizar el ADNVHB y normalizar la
ALT en el 71% y 90% de los casos respectivamente, diferen-
cias no significativas. Sin embargo, aparecian resistencias a
adefovir en el 21% de los pacientes cambiados a monoterapia
con adefovir sin que apareciesen casos de resistencia a largo
plazo (de 15 a 18 meses) en los pacientes con el tratamiento
combinado®. Parece claro que, si vamos utilizar adefovir, de-
beremos hacerlo manteniendo el tratamiento con lamivudina.
No hay series de pacientes en las que se emplee entecavir
o tenofovir como rescate de los pacientes con resistencia a
lamivudina, por lo que esta recomendacion es tedrica y no se
apoya en evidencias solidas.

De nuevo no hay series ni ensayos en los que se
comparen las opciones de tratamiento para los pacientes con
resistencia a adefovir. El enfoque de tratamiento debera ha-
cerse dependiendo de la mutacion por la que el VHB se ha
hecho resistente. Si la mutacion es la rtN236T, se recomienda
cambiar o afiadir (de nuevo afadir sea probablemente lo mas
razonable) entecavir, cambiar a tenofovir mas un nucleésido
o utilizar la combinacién de tenofovir con emtricitabina, que se
supone una buena alternativa por lo que conocemos de su
uso en el tratamiento de los pacientes infectados por el virus

Tabla 1
Mutaciones asociadas AASLD 2007 EASL 2009

Farmaco

Lamivudina rtM204V/1; rtA181V/T Afiadir Adefovir o Tenofovir. Afadir Tenofovir (*)
Cambiar a Truvada o cambiar a ETV (#)

Telbivudina rtM2041 Afiadir Adefovir o Tenofovir Afadir Tenofovir (*)
Cambiar a Truvada o cambiar a ETV (#)

Adefovir rtA181V/T; rtN236T Afiadir Lamivudina rtN236T: Tenofovir + Nucledsido o Truvada
Cambiar a Truvada rtA181T/V: Tenofovir + Entecavir o Truvada
Cambiar o afadir Entecavir

Entecavir rtL180M + rtM204V, rtl169T, Cambiar o afiadir Adefovir o Tenofovir Afadir Tenofovir

rtM250V, rt184G, rtS202|
Tenofovir No conocidas hasta ahora ¢?. Estudio genotipico detallado.
Afadir un nucledsido o Emtricitabina

Eleccion del tratamiento ante la aparicion de resistencias a los diferentes antivirales segun las dos principales guias clinicas publica-
das. AASLD - Asociacién Americana para el estudio de las enfermedades hepaticas20. EASL — Asociacion Europea para el estudio
del higado4. ETV — Entecavir. (*) O afiadir Adefovir si no se dispone de Tenofovir. Truvada® es la combinacion de Tenofovir + Emtri-
citabina. (#) La resistencia previa a Lamivudina o a Telbivudina predispone a la resistencia a ETV. La seguridad de la combinacion de
Entecavir y Tenofovir o la de Telbivudina y Tenofovir no se conoce todavia.
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de la inmunodeficiencia humana (VIH), pero del que desco-
nocemos su efecto en los pacientes infectados por el VHB.
Si la mutacién presente es la rtA181T, la lamivudina no debe
utilizarse pues esta mutacion tiene también resistencia cru-
zada con ella. Debera entonces cambiarse o combinarse el
tratamiento con entecavir, cambiar a tenofovir mas entecavir
o de nuevo a tenofovir mas emtricitabina.

Al tener una barrera genética tan elevada y desarro-
llar resistencias en menos del 1,5% de los pacientes a los 5
afios de tratamiento, no hay estudios que recojan una serie
grande de pacientes con resistencias a este farmaco®'. La re-
comendacion tedrica es el cambio o adicion de adefovir o te-
nofovir.

No hay datos sobre qué hacer ante las resistencias a
telbivudina, si bien la actitud deberia ser similar a la resisten-
cia a lamivudina, ya que ambos farmacos tienen resistencia
cruzada.

Hasta el momento actual no hay mutaciones des-
critas durante el tratamiento con este farmaco. El manejo
de la resistencia se situa de nuevo en el plano tedrico, reco-
mendandose anadir un nucledsido o cambiar a tenofovir mas
emtricitabina.

Si dificil es decidir la combinacion de farmacos cuan-
do aparecen resistencias a sélo un AN, mas dificil y menos
datos cientificos existen para modificar el tratamiento ante la
existencia de cepas virales con multiples resistencias. Hay
escasos trabajos que revisan series cortas de casos y que
se limitan a describir el problema terapéutico que supondrian
estas situaciones, mas que a dar soluciones sobre su mane-
j032.
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