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Dimensión del problema

 El virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la inmu-
nodefi ciencia humana (VIH) comparten las vías de transmisión 
parenteral, sexual y vertical, por lo que es frecuente la coin-
fección por ambos virus. A nivel mundial se estima que aproxi-
madamente 40 millones de personas están infectadas por el 
VIH1 y entre 350 y 400 millones de personas por el VHB2. En 
los países occidentales, la infección crónica por VHB es 10 
veces más frecuente entre los individuos VIH positivos que en 
la población general3. Más del 80% de los pacientes VIH han 
estado expuestos al VHB y  aproximadamente el 10% tienen 
infección crónica por el mismo4-5, lo que supone un total de 4 
millones de personas con coinfección a nivel mundial. En Es-
paña, la proporción de pacientes VIH positivos con infección 
crónica por el VHB es similar y, en cifras absolutas, represen-
ta un colectivo de 8.000-10.000 personas6. La prevalencia de 
coinfección no obstante varía según el área geográfi ca y el 
colectivo de riesgo. En Norte América y Europa, más de la 
mitad de los homosexuales VIH presentan infección por VHB 
pasada haciéndose crónica en el 5-10% de los casos7. De 
forma global, las tasas de coinfección son ligeramente inferio-
res en usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP) y en la 
transmisión heterosexual8. 

 De los 8 genotipos del VHB descritos (A-H), en la po-
blación española los genotipos A y D son los predominantes 
representando conjuntamente en torno al 90% de los casos 
estudiados9. En la población VIH, el genotipo A afecta pre-
ferentemente a los varones homosexuales HBeAg positivo 
y responde mejor al tratamiento con interferón (IFN). Por el 
contrario, el genotipo D predomina en sujetos con anteceden-
tes de UDVP y a menudo cursa con HBeAg negativo10. El ge-
notipo del VHB no parece afectar a la respuesta a inhibidores 
de la polimerasa11-12. 

 Tras la introducción del tratamiento antirretroviral de 
gran efi cacia (TARGA) se ha asistido a un aumento espec-
tacular de la supervivencia de estos pacientes así como a 
una disminución en los eventos que defi nen SIDA13. Como 
contrapartida, este aumento de supervivencia ha venido 
acompañado de un aumento de enfermedad hepática crónica 

siendo considerada como la principal causa de morbilidad y 
mortalidad en varias cohortes de pacientes infectados por el 
VIH14-16. 

Modifi cación de la historia natural de la 
HB por el VIH 

 La infección por el VIH infl uye negativamente en la 
evolución de la HCB3-16. Los pacientes coinfectados VIH-VHB 
presentan niveles más elevados de ADN-VHB séricos,  mayor 
prevalencia de HBeAg en suero y mayor expresión del HBcAg 
en los hepatocitos, todo ello como expresión de una mayor 
replicación viral. Esto se traduce clínicamente en mayor ries-
go de cirrosis y mayores tasas de mortalidad, así como en un 
aumento de la  cronifi cación de la hepatitis B17-20.El grado de 
cronicidad depende directamente del deterioro inmune en el 
momento de la infección. Así, en la cohorte MACS, si el nadir 
de CD4 fue superior a 250 cel/μl, el riesgo de persistencia del 
HBsAg fue de 7% frente a un 12% en aquellos con nadir de 
CD4 menos de 100 cel/μl16. Por otra parte estos pacientes 
tienen mayor riesgo de reactivación de la infección crónica 
por VHB que los monoinfectados y las tasas de aclaramiento, 
tanto del HBsAg como del HBeAg, se reducen en compara-
ción con los no infectados por el VIH18, 21. 

 En los pacientes coinfectados, el carcinoma hepato-
celular (CHC) sucede en edades más tempranas y su com-
portamiento es más agresivo respecto a los monoinfectados 
por VHB22-23. Además, la infección por el virus de la hepatitis 
D (VHD) puede contribuir a una progresión más rápida de la 
hepatopatía en pacientes coinfectados. En un estudio casos-
control realizado en Taiwan en 104 pacientes con coinfección 
VIH-VHB, de los que 26 presentaban infección por VHB/VHD/
VIH, se demuestra que aquellos con triple infección presentan 
mayores tasas de brotes de hepatitis, cirrosis, descompensa-
ción hepática y muerte respecto a los infectados por VIH-VHB 
durante un seguimiento de 9 años24.
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 El aumento de la mortalidad hepática parece que es 
particularmente evidente tras la introducción del TARGA. El 
estudio multicéntrico de la cohorte MACS aporta unas tasas 
de mortalidad hepática de 14,2 por 1000 personas-año en 
varones coinfectados por VIH-VHB frente a un 0.8 por 1000 
personas-año en varones monoinfectados por VHB16, sien-
do la mortalidad mayor en aquellos pacientes con recuentos 
de CD4 menores. Las bases fi siopatológicas no están claras 
en el momento actual pero pudieran ser consecuencia de la 
restauración inmune mediada por el TARGA, de la toxicidad 
hepática de ciertos antiretrovirales y de las expectativas más 
prolongadas de vida en pacientes que reciben TARGA25. En la 
cohorte EuroSIDA se estudia el efecto del HBsAg en la progre-
sión a SIDA, muerte por todas las causas, muerte relacionada 
con enfermedad hepática y respuesta al TARGA. Encuentran 
un riesgo de muerte por hepatopatía 3,6 veces mayor en pa-
cientes con HBsAg positivo respecto de los HBsAg negativo26.
Por último, el proceso de fi brosis hepática puede detenerse o 
incluso revertirse en pacientes con infección VIH y HCB en 
los que se obtiene una supresión prolongada de la replicación 
de VHB con fármacos activos frente a dicho virus27-28.

Manejo de la hepatitis crónica por virus de 
la hepatitis B 

Evaluación inicial

 Todos los pacientes con infección por el VIH con 
enfermedad hepática deben ser evaluados con una historia 
clínica, una exploración física y la realización de pruebas de 

laboratorio (Tabla 1). En la visita inicial, el paciente debe ser 
aconsejado sobre posibles modifi caciones en su estilo de 
vida con objeto de minimizar el daño adicional al hígado (evi-
tar consumo de alcohol y tóxicos), con medidas de apoyo psi-
cológico y oferta de programas de deshabituación de tóxicos. 
Los pacientes deben ser informados sobre los mecanismos y 
riesgos de transmisión del virus (consejo sobre el uso de pre-
servativos o intercambio de jeringuillas en UDVP). Por último, 
debe recomendarse vacunación frente al virus de la hepatitis 
A y B si el paciente no está inmunizado.

 La biopsia hepática puede ser útil para valorar el 
grado de fi brosis hepática cuando las decisiones sobre el tra-
tamiento de la HCB no están claras. Hoy en día sigue siendo 
la prueba estándar para valorar la severidad de la misma en 
pacientes coinfectados VIH-VHB. Sin embargo, en los últimos 
años han surgido marcadores no invasivos alternativos para 
evaluar la enfermedad hepática, en concreto marcadores sé-
ricos y la elastografía transitoria (Fibroscan), cuya utilidad en 
la coinfección ha sido escasamente evaluada, a diferencia de 
lo que sucede en pacientes monoinfectados o coinfectados 
con el virus de la hepatitis C (VHC)29-31.

Objetivos del tratamiento de la hepatitis 
crónica B en pacientes VIH

 Con los actuales agentes antivirales activos fren-
te al VHB no es posible la erradicación del mismo, debido a 
la persistencia del ADN circular cerrado de forma covalente 
(ADNccc) en el núcleo de los hepatocitos, que es resisten-
te a la mayoría de los fármacos antivirales y causante de la 
reactivación del virus32-33. Por tanto, el principal objetivo del 
tratamiento de la HCB es suprimir la replicación viral del VHB 
a largo plazo para prevenir el desarrollo de enfermedad he-
pática terminal, de cirrosis y de carcinoma hepatocelular, as-
pecto que ha podido ser confi rmado en estudios recientes, 

1. Anamnesis y exploración física

2. Pruebas para excluir infección por virus de hepati-
tis: 
 HBsAg, antiHBc  y antiHBs; antiVHC y anti VHA IgG.
 
3. Si HBsAg positivo valorar replicación viral median-
te determinación de: HBeAg/antiHBe, ADNVHB y 
antiVHD. 

4. Pruebas de laboratorio para evaluar la presencia 
e intensidad de la enfermedad hepática: hemogra-
ma, AST, ALT, FA, GGT, BT, albúmina y actividad de 
protrombina

5. Determinación de alfa-fetoproteína

6. Ecografía abdominal

7. Valoración del grado de severidad de la enferme-
dad hepática mediante biopsia hepática ó técnicas no 
invasivas (marcadores serológicos, Fibroscan)

Tabla 1. Evaluación inicial del paciente con 
infección VIH y enfermedad hepática

 • Virológicos: 

   - Descenso mantenido del ADNVHB a <300 copias/
mL (60 UI/mL)
  -  Seroconversión sostenida antiHBe en pacientes 
HBeAg positivos
  -  Idealmente, pérdida del HBsAg

 • Bioquímicos:

  - Normalización sostenida de ALT

 • Histológicos:

  - Reducción del estadio de fi brosis histológica o 
ausencia de progresión
  - Reducción de la actividad infl amatoria histológica

Tabla 2. Criterios de respuesta terapéutica
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independientemente de la evolución de las transaminasas y 
el HBeAg 34-35. En los pacientes coinfectados VIH-VHB otros 
objetivos secundarios del tratamiento son: minimizar el riesgo 
de toxicidad hepática del TARGA y del síndrome de respuesta 
infl amatoria inmune36-38.

 Para monitorizar la respuesta terapéutica se usan 5 
parámetros: ALT, HBeAg y HBsAg, nivel de ADN-VHB sérico 
y grado de fi brosis hepática. En la tabla 2 se recogen los 
criterios de respuesta terapéutica en base a dichos paráme-
tros. De todos ellos, el ADN-VHB sérico se considera el mejor 
marcador para monitorizar la efi cacia del tratamiento antiviral, 
dado que una disminución prolongada y profunda de los nive-
les de carga viral tras el tratamiento se correlaciona bien con 
seroconversión del HBeAg, mejoría histológica y reducción 
del riesgo de desarrollo de resistencias39.

Fármacos con actividad antiviral frente a 
VHB

 Dos principales grupos de agentes se utilizan en el 
tratamiento de la HCB: los análogos de núcleos/tidos (AN), 
que inhiben directamente la replicación viral del ADN-VHB, 
actuando frente a la transcriptasa inversa de la polimerasa y 
los tratamientos basados en interferón alfa, que actúan modu-
lando la respuesta inmune del huésped y por tanto no inducen 
la aparición de mutaciones de resistencia. Los fármacos apro-
bados para el tratamiento de la HCB en Europa son: IFN alfa 
(2a y 2b) estándar, IFN pegilado alfa-2a (PEGIFN), lamivudi-
na (3TC), adefovir (ADV), tenofovir (TDF), entecavir (ETV) y 
telbivudina (LdT). Además, en los pacientes coinfectados se 
dispone de otro fármaco con actividad frente a VIH y a VHB, 
aún no aprobado para el tratamiento de la HCB: emtricitabina 
(FTC). Las principales características de los antivirales con 
actividad frente al virus B están recogidas en las tablas 3 y 
4. 

1. Interferón estándar e Interferón pegilado

 En los pacientes coinfectados VIH-VHB se han co-

municado tasas de respuesta al IFN estándar inferiores a la de 
pacientes monoinfectados VHB (10-15% de seroconversión)40, 
siendo factores predictivos de respuesta la presencia de 
HBeAg, el genotipo A, la existencia de cifras de linfocitos CD4 
preservadas (por encima de 500), de transaminasas elevadas 
y niveles bajos de ADN-VHB41-42, circunstancias que no sue-
len ser frecuentes en los pacientes VIH. Aunque hay pocos 
datos sobre la efi cacia del PEGIFN en coinfectados, es es-
perable que la efi cacia sea igual o superior a la obtenida con 
IFN estándar y tiene la ventaja sobre éste de tener un mejor 
perfi l farmacocinético, que permite su administración una vez 
a la semana. Su asociación con 3TC no mejora las tasas de 
respuesta virológica (a diferencia de lo que ocurre con el IFN 
convencional)43. El principal inconveniente del interferón es la 
elevada prevalencia de efectos secundarios (alteraciones en 
la esfera neuropsiquiátrica, hematológicos, síndrome pseudo-
gripal y otros) que difi cultan el cumplimiento del tratamiento. 
Su uso en pacientes con hepatopatía descompensada está 
contraindicado. Sus mayores ventajas consisten en que no 
induce la aparición de resistencias y que la duración del tra-
tamiento es limitada (12 meses), a diferencia de los AN cuya 
duración puede ser indefi nida. El PEGIFN alfa-2a es el trata-
miento de elección en pacientes coinfectados VIH-VHB que 
no requieren TARGA y son HBeAg positivo37-39,44, aunque tras 
suspender el tratamiento menos de un 30% de los pacientes 
mantienen viremia indetectable. 

2. Lamivudina

 El 3TC es un análogo nucleósido de la citosina con 
actividad frente al VIH y al VHB. Por tanto, en coinfectados 
VIH-VHB, debe usarse siempre en combinación con al menos 
2 agentes antiretrovirales, ya que en monoterapia induce rápi-
damente la selección de mutaciones de resistencia en el VIH, 
lo que compromete su efi cacia. En pacientes coinfectados 
se han descrito tasas de seroconversión del HBeAg entre el 
22%-29% y niveles indetectables de ADN-VHB del 40-87%45-

46. Aunque su perfi l de tolerancia es excelente, su principal 
limitación es la elevada tasa de mutaciones de resistencia a 
lo largo del tiempo, sobre todo en los pacientes más inmuno-

Fármaco Clase Dosis recomendadas
Actividad 
anti-VIH

Actividad frente a 
resistentes a 
lamivudina

IFN/PEGIFN alfa-2a

Lamivudina

Adefovir

Entecavir

Telbivudina

Tenofovir

Emtricitabina

Inmunomodulador

Análogo nucleósido

Análogo nucleótido

Análogo nucleósido

Análogo nucleósido

Análogo nucleótido

Análogo nucleósido

180 μg/semana (PEGIFN alfa-2a)

300 mg/día

10 mg/día

0,5 mg/día en naive y 1 mg/día si 
resistencia a lamivudina
600 mg/día

300 mg/día

200 mg/día

Si

Si

No*

Sí?

No

Sí

Sí

Si

No

Si

Actividad reducida

No

Si

No

* Sin actividad frente al VIH a las dosis utilizadas en HBC de 10 mg/día

Tabla 3. Fármacos para el tratamiento de HCB en pacientes VIH 
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deprimidos, alcanzando 25% al año y prácticamente 90-100% 
tras 5 años de tratamiento47-48. La dosis recomendada en pa-
cientes coinfectados es de 300 mg/día.

3. Adefovir

 La dosis de ADV recomendada para el tratamiento 
de la HCB (10 mg/día) no inhibe la replicación del VIH, para 
lo que se necesitan dosis al menos 4 veces superiores, no re-
comendables por su elevada nefrotoxicidad. Es activo frente 
a VHB tanto sensibles como resistentes a 3TC49. A diferen-
cia de 3TC, en pacientes monoinfectados se han identifi cado 
tasas muy bajas de resistencia asociadas a ADV. En un estu-
dio realizado en 515 pacientes, 355 de los cuales recibieron 
ADV para el tratamiento de HCB con HBeAg positivo, tras 
48 semanas de tratamiento no se identifi caron mutaciones 
de resistencia asociadas a ADV en el gen de la polimerasa 
del ADN-VHB50. En otro estudio realizado en pacientes con 
HBeAg negativo, se identifi caron las mutaciones de resisten-
cia rtN236T y rtA181V en el 29% de los pacientes tras 240 se-
manas de tratamiento51. En un pequeño estudio en 35 pacien-
tes coinfectados VIH-VHB con resistencia previa a 3TC, ADV 
demostró una reducción del ADN-VHB sérico de 5,9 log10 a la 
semana 144, sin que se detectaran mutaciones de resistencia 
a ADV52. Entre un 5-10% de los pacientes tratados con ADV 
presenta ausencia de respuesta viral primaria. Esto podría 
obedecer a una baja exposición al fármaco por uso de dosis 
subóptima, a la existencia de polimorfi smos virales basales 
(I233V o L217R)53-54 o a resistencia cruzada en pacientes pre-
viamente expuestos a 3TC55. 

4. Tenofovir disoproxil fumarato

 El TDF es el primer análogo de nucleótido inhibidor 
de la transcriptasa inversa que se ha aprobado para el tra-
tamiento de la infección VIH. Es el fármaco de elección, en 
combinación con 3TC/FTC, para el tratamiento de la coinfec-
ción VIH-VHB, por su potente actividad frente a ambos virus37-

38. Es activo frente a virus B tanto sensibles como resistentes 
a 3TC49, 56-58. El estudio ACTGA5127 compara la actividad de 
TDF frente a ADV en 52 pacientes coinfectados, 93% de los 

cuales eran basalmente resistentes a 3TC. A las 48 semanas 
de tratamiento ambos fármacos demuestran una gran efi ca-
cia en suprimir la replicación viral, siendo ésta superior para 
TDF respecto a ADV49. La dosis diaria recomendada es de 
300 mg/día y el efecto secundario principal es la potencial 
nefrotoxicidad por afectación tubular renal, por lo que se re-
comienda monitorizar estrechamente la función renal en orina 
de 24 horas59-60. 

5. Emtricitabina

 El FTC es otro análogo de la citosina, relacionado 
químicamente con el 3TC y con  perfi les de resistencia simi-
lares. Es un potente inhibidor tanto de la replicación del VHB 
como del VIH, por lo que no debe ser usado en monoterapia 
en los pacientes coinfectados para evitar la selección de la 
mutación M184V en el VIH. Tras 48 semanas de tratamien-
to en más del 50% de los pacientes consigue mantener la 
supresión de la replicación viral del VHB, normalización de 
ALT en el 65% y mejoría histológica en el 62% de los pacien-
tes61. Junto con TDF, hoy en día constituye el tratamiento de 
elección de los pacientes coinfectados VIH/VHB37-38. La dosis 
recomendada es 200 mg/día y su perfi l de tolerancia es exce-
lente. 

6. Entecavir

 ETV es un análogo de la guanina con mayor activi-
dad antiviral frente al VHB que 3TC tanto en pacientes con 
HBeAg positivo como con HBeAg negativo62-63. Aunque puede 
existir resistencia cruzada entre ETV y 3TC, es necesario que 
se acumulen varias mutaciones de resistencia a 3TC para 
que la resistencia a ETV sea clínicamente signifi cativa64. Por 
esta razón la dosis recomendada en pacientes que nunca han 
tomado 3TC es de 0,5 mg/día frente a 1 mg/día en pacien-
tes con resistencia a 3TC. Aunque los estudios iniciales no 
mostraron actividad del fármaco frente al VIH, recientemente 
se ha comunicado en 3 pacientes coinfectados VIH-VHB una 
reducción de 1 log10 en el ARN del VIH. Además, en uno de 
estos pacientes, la monoterapia con ETV seleccionó la mu-
tación M184V, que confi ere alto nivel de resistencia a 3TC y 

   Interferón Pegilado alfa2a   Análogos de nucleós(t)idos

Ventajas Duración limitada
Ausencia de resistencias
Elevadas tasas de seroconversión HBeAg 
y HBsAg

Potente actividad antiviral
Buena tolerancia
Administración oral

Desventajas Efecto antiviral moderado
Mala tolerancia
Administración subcutánea

Duración del tratamiento indefi nida
Riesgo de resistencias
Bajas tasas de seroconversión HBeAg y 
HBsAg

Tabla 4. Principales ventajas y desventajas del PEGIFN alfa-2a 
respecto a los AN en el tratamiento de la HCB
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FTC65. Por ello, no se recomienda su uso en pacientes con 
infección VIH que no estén totalmente suprimidos virológica-
mente con un TARGA efi caz. No existen datos sobre posibles 
interacciones con otros fármacos antiretrovirales utilizados en 
la infección VIH como 3TC, FTC o abacavir, análogo de la 
guanina como ETV, por lo que su combinación con estos fár-
macos hoy en día no se recomienda. 

7. Telbivudina

 Es un análogo de timidina recientemente aprobado 
para el tratamiento de la HCB. Su potencia antiviral frente al 
VHB es superior a 3TC y ADV66-68. El ensayo GLOBE compara 
la efi cacia y seguridad de LdT frente a 3TC en 921 pacientes 
con HCB  HBeAg positivo y 446 HBeAg negativo durante 104 
semanas. 55,6% de los pacientes HBeAg positivos, tratados 
con LdT presentan ADN-VHB < 300 copias/mL versus 38,5% 
del brazo de 3TC. En el grupo de pacientes HBeAg negativo 
estas proporciones fueron de 82% vs 56,7% respectivamen-
te68. Las tasas de resistencia seleccionadas por LdT son tam-
bién inferiores a las seleccionadas por 3TC. LdT selecciona 
la mutación M204I, con resistencia cruzada a 3TC, por lo que 
no se recomienda su uso tras fracaso del mismo y viceversa. 
No se ha descrito, sin embargo, resistencia cruzada entre LdT 
y ADV. 

 No existen datos sobre la efi cacia de LdT en pacien-
tes coinfectados VIH-VHB y aunque hasta ahora los datos 
disponibles indicaban que no tenía actividad frente al VIH, re-
cientemente se ha comunicado un único caso de un paciente 
coinfectado en el que tras su administración la viremia del VIH 
llega a hacerse indetectable69. No se conocen las posibles in-
teracciones con otros análogos de timidina como AZT o d4T. 

Resistencia a los antivirales del VHB
 
 La resistencia a los fármacos con actividad frente a 
VHB (a excepción del IFN) puede ser primaria (generalmente 
por escasa potencia del fármaco o por transmisión de un virus 
ya previamente resistente)70-71 o secundaria (la que se desa-
rrolla mientras el paciente está en tratamiento y que general-
mente es secundaria a la selección de mutaciones en el gen de 
la polimerasa frente al virus)70-72. Se desarrolla generalmente 
tras varios meses o años de tratamiento. Dependiendo de la 
barrera genética del fármaco, una sola mutación puede condi-
cionar la pérdida total de la actividad del mismo (baja barrera 
genética) como es el caso de la M204I para el 3TC, FTC y LdT 
y en otros casos es necesario que se acumulen varias muta-
ciones de resistencia para que el fármaco pierda su actividad 
(alta barrera genética), como ocurre con ETV y TDF. No todos 
los fármacos inducen resistencia con la misma frecuencia. 
Así por orden de gradación: 3TC>FTC>LdT>ADV>ETV>TDF. 
Además, una vez que se desarrolla resistencia frente a un 
fármaco puede comprometerse la actividad de otros fármacos 
(resistencia cruzada). Esto es particularmente frecuente en el 
caso de la resistencia a 3TC, que compromete la actividad de 
FTC y LdT y en menor grado de ETV, mientras que TDF suele 
ser activo en la mayoría de las ocasiones. 

 La mejor manera de evitar o retrasar el desarrollo de 
resistencias es mantener una supresión virológica profunda y 
prolongada, si es posible usando fármacos potentes con ele-
vada barrera genética73. 

¿Cuándo y con qué fármacos iniciar trata-
miento de la HCB?

 Para valorar el momento óptimo de inicio del trata-
miento de la HCB, así como el tipo de fármaco a utilizar en 
pacientes coinfectados VIH-VHB, es esencial tener en cuenta 
la situación de la infección VIH, siendo diferente el abordaje 
en función de si el paciente necesita o no TARGA en ese mo-
mento: 

 1. Si el paciente no tiene indicación de iniciar TARGA 
(CD4 > 350 cel/μL), la decisión de tratar o no la HCB se basa-
rá en el nivel de ADN-VHB. Si es <2000 UI/mL se recomienda 
actitud expectante, monitorizando los niveles de ADN-VHB 
cada 6-12 meses. Si es ≥2000 UI/mL, se tendrán en cuenta 
los valores de ALT y si son normales se recomienda monitori-
zación de los mismos cada 3-12 meses. En pacientes mayo-
res de 40 años se valorará la realización de biopsia hepática 
(o marcadores no invasivos de fi brosis), siendo recomenda-
ble tratar la HCB cuando el índice METAVIR sea ≥2 y/o F2. En 
los pacientes con ADN-VHB ≥2000 UI/mL y ALT elevada se 
recomienda tratar, siendo las opciones terapéuticas: PEGIFN 
alfa-2a, LdT a la que se añadirá ADV en el caso que el ADN-
VHB sea detectable a las 24 semanas de iniciar el tratamiento 
o LdT asociada a ADV desde el inicio. En este contexto no de-
bería usarse ETV en monoterapia por todo lo comentado an-
teriormente. Por último, las recomendaciones más recientes 
sobre manejo de estos pacientes, abogan por un inicio precoz 
del TARGA que incluya TDF asociado a FTC/3TC37-38,44,74-76.

 2. Si el paciente tiene indicación inmediata de 
TARGA (CD4 ≤ 350 cel/μL) y el nivel de ADN-VHB es <2000 
UI/mL, aunque podría utilizarse cualquier régimen TARGA de 
los recomendados como preferentes en las guías actuales, 
algunos expertos consideran que el régimen TARGA de inicio 
en  estos pacientes debería incluir siempre TDF asociado a 
FTC/3TC salvo intolerancia o toxicidad para TDF. Si el nivel 
de ADN-VHB es ≥2000 UI/mL, habrá que tener en cuenta si 
existe o no  resistencia previa del VHB a 3TC. Si no existe 
resistencia, el régimen TARGA incluirá TDF asociado a 3TC/
FTC, y en caso contrario se sustituirá un AN por TDF o se 
añadirá éste. Otro opción válida sería añadir ETV a dosis de 
1 mg/día, ya que ambos fármacos han mostrado su efi cacia 
frente a cepas de virus resistentes a 3TC49,56-58,64. Los pacien-
tes cirróticos, deben recibir un TARGA que incluya TDF y 3TC/
FTC37-38. En caso de descompensación hepática se recomien-
da su evaluación para trasplante hepático.  
 
  
Vacunación frente al virus B 

 Los pacientes con infección VIH con HBsAg negativo 
deben ser vacunados frente al VHB. Desde 1982 se dispone 
de vacunas efi caces y seguras para prevenir la hepatitis B. La 
pauta habitual en pacientes monoinfectados (dosis de 20 μg 
en los meses 0,1 y 6) confi ere inmunidad protectora en más 
del 90% de los adultos menores de 40 años tras la 3ª dosis. 
Se considera que no hay respuesta cuando los títulos de anti-
HBs alcanzados son menores de 10 mUI/mL 1-6 meses des-
pués de la última dosis administrada. En pacientes con infec-
ción VIH, la respuesta es menos frecuente, particularmente 
en aquellos pacientes con recuento de linfocitos CD4 <200 
cél/μL77-79. Estos pacientes, tras haber adquirido una buena 
respuesta de anticuerpos antiHBs tras la vacunación, tienen 
menos probabilidad de mantener de forma permanente ni-
veles protectores80. En individuos no respondedores, se han 



RAPD 236RAPD ONLINE VOL. 32. Nº3 MONOGRÁFICO. MAYO - JUNIO 2009 RAPD 236RAPD 236

Temas Tema 6. Coinfección por virus de la inmunodefi ciencia humana y virus de hepatitis B. D. Merino-Muñoz 

examinado varias pautas de reinmunización, como la admi-
nistración de un nuevo ciclo de vacunación con el doble de 
la dosis estándar en caso de no respuesta o de una dosis 
adicional si se han perdido los niveles protectores81-82.

 El hallazgo en pacientes VIH de un patrón serológi-
co de positividad aislada del anti-HBc con HBsAg y antiHBs 
negativos no es infrecuente en comparación con la población 
general, especialmente en pacientes coinfectados también 
con VHC. Su signifi cado no está del todo claro, ya que podría 
tratarse de una infección pasada con aclaramiento del HBsAg 
pero con imposibilidad de mantener títulos detectables de an-
tiHBs o bien tratarse de una infección oculta con presencia de 
ADN-VHB sérico y más raramente ser un falso positivo. Un 
estudio reciente llevado a cabo en Andalucía mostró una pre-
valencia baja de este hallazgo y no se relacionó con hepatitis 
clínica83. Parece ser que estos pacientes carecen de memoria 
inmune frente al HBsAg, por lo que se recomienda sean vacu-
nados siguiendo el protocolo habitual84. 

 Se ha descrito que las mutaciones de resistencia a 
3TC a nivel de la polimerasa pueden dar lugar a cambios en 
el HBsAg, especialmente en pacientes con genotipo A, el más 
frecuente en nuestro medio, que comprometen la respuesta a 
la vacuna de la hepatitis B85.

Trasplante hepático

 La infección por VIH no constituye una contraindica-
ción para el trasplante hepático, debiendo valorarse éste en 
pacientes con hepatopatía crónica en estadio B o C de Child-
Pugh en los que no existan otras contraindicaciones para el 
mismo. Un amplio estudio que evalúa la supervivencia de 24 
pacientes VIH trasplantados hepáticos muestra tasas de su-
pervivencia similares a los controles VIH negativos (73 y 78% 
respectivamente a los 3 años de seguimiento)86. Los factores 
que se relacionaron de manera independiente con una baja 
supervivencia fueron: intolerancia al TARGA postransplante, 
CD4 <200 cel/μL, ARN del VIH plasmático detectable e infec-
ción por VHC. Los datos disponibles en pacientes coinfecta-
dos VIH-VHB con trasplante hepático son todavía escasos, 
pero a diferencia de lo que ocurre con los pacientes coinfec-
tados con VHC donde la reinfección del transplante es uni-
versal, en pacientes con HCB la reinfección es rara (< 10%) 
usando inmunoglobulina antihepatitis B profi láctica y análo-
gos de nucleós/tidos. Recientemente se ha publicado un es-
tudio sobre el seguimiento de 13 pacientes trasplantados por 
enfermedad hepática terminal coinfectados VIH-VHB con o 
sin coinfección VHC y VHD. Tras un seguimiento medio de 
35±5,2 meses, la tasa de supervivencia es del 100%, mante-
niendo todos función hepática normal, con ADN-VHB indetec-
table, no encontrándose en el hígado trasplantado ADNccc y 
sin objetivarse tampoco toxicidad mitocondrial a nivel hepáti-
co87. Las complejas interacciones que existen entre los fárma-
cos inmunosupresores y los antiretrovirales (especialmente 
inhibidores de la proteasa) exigen que el manejo de estos 
pacientes se haga en un centro altamente especializado con 
la participación multidisciplinar de especialistas en enferme-
dades infecciosas, hepatólogos, oncólogos, farmacólogos y 
cirujanos.
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