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Introduccioén

El virus de la hepatitis B (VHB) representa un
grave problema, se calcula que en el mundo hay unos 350
millones de personas infectadas. El VHB no es citopdtico y la
respuesta depende de la relacién entre la replicacién del virus
y el estado inmunolégico del paciente. En la historia natural
destacan dos mecanismos de transmisién. El primero, es la
transmision vertical de la madre a los recién nacidos, en este
caso el paciente puede tener una fase de inmunotolerancia
con ALT normal y alta carga viral durante mucho tiempo. El
segundo, es la transmisién de persona a persona, que ocurre
en los adolescentes y adultos y se caracteriza por una fase
de inmunorreaccién, con ALT aumentada y menor carga viral,
en esfos pacientes la fase de inmutolerancia o es muy corta o
no aparece. Durante los periodos de actividad la progresién
a fibrosis avanzada puede ser importante. La posibilidad de
negativizar el AgHBs durante la fase de portador inactivo del
virus es rara de forma natural y algo més frecuente después
del tratamiento, menos del 5% a largo plazo. Por Gltimo, en las
formas evolutivas la morbilidad es importante, ya que 5 afios
después de realizar el diagnéstico la incidencia de desarrollar
una cirrosis hepdtica (CH) varia del 8% al 20%. En los cirréticos
la posibilidad de terminar en un carcinoma hepatocelular (CHC)
es del 2% al 5% por afio. En cambio, en la inmunotolerancia y
en los portadores inactivos las posibilidades de desarrollar un
CHC es poco frecuente.

Llos esfuerzos para mejorar la prevencién serdn
determinantes para conseguir la erradicacién de la
enfermedad. En cambio, el tratamiento, que es cada vez mads
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efectivo, disminuird la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con infeccién por el VHB. Son tantos los avances de la dltima
década, que han cambiado por completo el planteamiento
diagnéstico y terapéutico. En el diagnéstico hemos pasado
del estudio de los marcadores serolégicos a la deteccion del
DNA-VHB por PCR en tiempo real, con este método el limite
inferior de deteccién es de 5-10 Ul/ml y el superior de 8-9
log10 Ul/mL. Los avances en el tratamiento también son muy
importantes, por el momento se han aprobado 6 farmacos:
lamivudina, adefovir, telbivudina, entecavir, tenofovir e
inferferén pegilado (IFN-Peg). Los fres Gltimos son los mds
activos y se han considerado como farmacos de primera linea
segln la guia europea’ y norteamericana?.

Obijetivos del tratamiento

El objetivo mds importante del tratamiento es evitar
el desarrollo de la CH y el CHC vy, por lo tanto, la muerte
relacionada con el VHB. Este objetivo es dificil de conseguir y
de demostrar, ya que el seguimiento de los ensayos clinicos es
demasiado corto para que se pueda confirmar de una forma
irrefutable un cambio en la evolucién a largo plazo. Tampoco
con el tratamiento se consigue la erradicacién completa del
VHB, ya que no se elimina el DNAccc de los hepatocitos. En
la prdctica clinica el objetivo final del tratamiento es que el
DNA-VHB sea negativo y que los pacientes AgHBe positivo
seroconviertan a anti-HBe. Sin embargo, lo més deseable es
que el AgHBs se haga negativo seguido de la seroconversién
a anti-HBs, porque esto se ha relacionado con una disminucién
del riesgo de desarrollar una CH y un CHC y con una mayor
supervivencia. Por Gltimo, ofro objetivo del tratamiento es la
mejoria histolégica.
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Indicaciones del tratamiento

Las situaciones de infeccién por el VHB son muy
diferentes y no es fdcil conocer, teniendo en cuenta la historia
natural, los pacientes que deben ser tratados. Aparentemente
el tratamiento se deberia indicar a los pacientes que tienen
una enfermedad activa o una enfermedad avanzada que
nos indique la posibilidad futura de una CH o CHC. Por el
contrario, el fratamiento puede ser diferido en los que tienen
un bajo riesgo de enfermedad progresiva, en las fases iniciales
de la enfermedad o en estado quiescente.

ALT, DNA-VHB y biopsia hepdtica. Se piensa que se
puede indicar el tratamiento segin la carga viral sin tener en
cuenta ofros factores como la ALT y la biopsia hepdtica. Esto se
basa en la relacién estrecha que hay entre los niveles de DNA-
VHB y la CH o el CHC. No obstante, la decisién de tratar a un
paciente, excepto en las indicaciones de tratamiento urgente,
se deben tomar teniendo en cuenta los tres factores.

Inicialmente debemos valorar el DNA-VHB vy si es
necesario en mds de una ocasién. En cualquier caso es muy
importante tener mds de una determinacién de ALT y de DNA
durante un periodo minimo de unos é meses.

AgHBe positivo. Aunque el punto de corte del DNA-
VHB se estd variando constantemente, se acepta que los
pacientes con DNA-VHB >20.000 Ul/ml tienen indicacién de
tratamiento, en la guia europea el corte lo sitia en >2.000 Ul/
ml y esto probablemente no sea real. Segin la ALT tenemos tres
situaciones posibles: (a) si el aumento de ALT es 2xLN (limite
normal) se deberian tratar sin ninguna otra consideracién;
(b) si el aumento de ALT es entre 1-2xLN se deberian tratar
los casos en que la biopsia hepdtica muestre una actividad
necroinflamatoria y fibrosis significativa, al menos A2 y F2
segin METAVRR y (c) los pacientes con ALT normal que no
tienen indicacién de biopsia ni de tratamiento.

Tabla 1. Dosis del entecavir y tenofovir segin
funcién renal.

Entecavir
> 50 0.5 /dia
30-49 0.25 /dia 6 0.5/48h.
1029 0.15/dia 6 0.5/72h.

<10 o didlisis 0.05/dia 6 0.5/7dias

Tenofovir
> 50 300 /24h
30-49 300/48h.
10-29 300/72-96h.
<10y didlisis 300/7dias 0 12 h. después de
didlisis

<10 sin didlisis No recomendado

AgHBe negativo. Llas recomendaciones son muy
parecidas a las anteriores y se puede seguir el mismo esquema,
solo cambia el punto de corte del DNA-VHB, en este caso es
>2.000 Ul/ml.

Farmacos

Interferén pegilado. El IFN-peg estd considerado
como un farmaco de primera linea en el tratamiento de la
infeccién crénica por el VHB. Se piensa que solo una completa
y vigorosa respuesta inmune consiguen la eliminacién del virus.
Esto significa que la respuesta virolégica sostenida requiere
una induccién de la respuesta inmune del huésped, la cual se
podria conseguir con un tratamiento inmunomodulador como
el IFN-peg. Su mayor ventaja es que se trata de un tratamiento
finito, pero la mayor desventaja es sus efectos adversos y las
reactivaciones virales cuando se suspende el tratamiento,
especialmente en los AgHBe-vo. Aproximadamente, después
de un afio de tratamiento el 30% de los AgHBe+vo y el
40% de los AgHBe-vo presenta una respuesta virolégica 6
meses después de suspender el farmaco, esta respuesta es
prolongada en el 80% de los AgHBe+vo pero solo en el 50%
de los AgHBe-vo?. En general, el IFN-peg estd indicado en los
AgHBe+vo, genotipo A, con ALT aumentadas y el DNA-VHB
<109 Ul/mL. Las diferencias mds importantes entre el IFN-peg
y los NUC estan recogidas en la 4,

Andlogos de los ndicleos(t)idos. Se dividen en los
siguientes grupos:

1. Lnucledsidos como lamivudina (LAM) y telbivudina
(TBV), tienen una estructura similar y también un patrén de
resistencias parecido, como es légico hay que tener en cuenta
las resistencias cruzadas. Los pacientes con alta carga viral
basal y que no negativizan el virus en los primeros é meses son
los que desarrollan mds resistencias. La barrera genética a la
resistencia del VHB es baja. La emfricitabina pertenece a este
grupo, pero solo se administra asociada al tenofovir (TDF) y se
denomina Truvada.

2. Fosfonatos aciclicos, son el adefovir (ADV) vy el
tenofovir (TDV) (andlogos de los nucledtidos). Tienen una
estructura similar. Los estudios in vitro indican que los dos
farmacos tienen una potencia similar, pero en la clinica el TDV
es mucho més efectivo, ya que la dosis administrada es 30
veces superior. La barrera genética para la resistencia del VHB
es alta con el TDV e intermedia o baja con el ADV.

3. Grupo ciclopentano. El entecavir (ETV) pertenece
a este grupo. Tiene una alta barrera genética, lo que significa
que el virus tiene que acumular varias mutaciones para que se
origine la recidiva o breakthrough.

La dosis de los NUC se debe de reducir de acuerdo con
el aclaramiento de creatinina, a modo de ejemplo se indica segin
la guia AASLD 2 las diferentes dosis con el ETVy TDV
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Tabla 2. Indicaciones urgentes del tratamiento.

CH descompensada positivo
>2.000 Ul/mlL
CH compensada <2.000 Ul/mL
. Hepdtica aguda positivo
Reactivaciones graves positivo

* Preferible entecavir o tenofovir LN = limite normal

Cuando tratar

Las necesidades del tfratamiento se pueden dividir en
los siguientes grupos® ¢.

1. Pacientes que necesitan tratamiento urgente

. El tratamiento estd claramente indicado sin ningdn
tipo de demora en: (a) los pacientes que presenta un deterioro
répido de la funcién hepdtica; (b) la CH descompensada
(ascitis, encefalopatia o hemorragia por varices esofdgicas);
() CH compensada, (d) los pacientes AgHBs positivo,
independientemente del DNA-VHB, que reciben tratamiento
inmunosupresor; (e) enlainsuficiencia hepdtica aguda o hepatitis
fulminante estd indicado el tratamiento urgente, mientras que
en una hepatitis aguda no es necesario; (f| por Gltimo, es
necesario fratar a los enfermos que presentan reactivaciones
graves de la enfermedad con ictericia. En general, los NUC
son los indicados, el IFN-peg estd contraindicado porque
puede facilitar el fallo hepdtico.

2. Pacientes en los que el fratamiento es recomendable
pero no urgente. En este grupo la decisién del tratamiento
depende de la historia natural de la enfermedad. Las guias
de tratamiento optan por tratar a los pacientes con infeccién
crénica del VHB, aumento del DNA-VHB, de la ALT e inflamacién
y fibrosis en la biopsia hepdtica, al menos A2 y F2 segin
METAVIR. Estos datos indican la progresién de la enfermedad.
No obstante, la evolucién de la enfermedad puede ser favorable
en los pacientes menores de 40 afios, incluso en los AgHBe
positivos puede aparecer la seroconversién esponténea a anti-
HBe. Esto indica que dependiendo del caso un paciente menor
de 30 a 40 afios no necesita un tratamiento inmediato y se
podria vigilar. Sin embargo, después de esa edad y si continta
el aumento de la ALT y persiste la actividad necroinflamatoria
hepdtica se deberia tratar. En un estudio reciente publicado,
analizan la evolucién de los pacientes AgHBe positivos segin
la edad de seroconversién anti-HBe. Se puede comprobar que
los pacientes que seroconvierten antes de los 30 afios tienen
menos posibilidades de presentar una hepatitis crénica anti-
HBe positiva y una cirrosis hepdtica si son comparados con los
pacientes que seroconvierten entre 30 y 40 afios, pero, sobre
todo, si la seroconversién es después de los 40 afios. Por lo
tanto, hay una edad limite, aproximadamente a los 30 afios, en
donde es dificil que aparezcan problemas serios derivados de
la infeccién crénica’. En los pacientes con hepatitis crénica que
no estdn en fase cirrética el tratamiento se indica dependiendo

normal o aumentada NUC*
normal o aumentada NUC*
aumentada NUC *
cualquier valor NUC*
aumento >10xLN NUC*

del aumento de ALT y de las lesiones histolégicas, como se ha
comentado anteriormente.

3. Pacientes que no necesitan tratamiento. Hay un
grupo de pacientes que no se deben tratar: (a) durante la
fase de inmunotolerancia, que se caracteriza por altos niveles
de DNA-VHB, ALT normal y sin lesiones histolégicas (no esté
indicada la biopsia hepdtica); (b) los portadores inactivos del
AgHBs, es decir, bajos niveles de DNA-VHB (<2.000 Ul/ml)
y ALT normal, en ocasiones son dificiles de diferenciar de los
pacientes con hepatitis crénica AgHBe-vo con baja carga viral
que tienen periodos muy largos de ALT normal, habitualmente
el seguimiento los diferencia, ya que con el tiempo la ALT y
la carga viral aumentan; (c) por Gltimo, la infeccién latente u
oculta del VHB, caracterizada por AgHBs-vo y DNA-VHB+vo.

Eleccion del farmaco

El fdrmaco ideal es el que tiene una potente accién
antiviral, minimas resistencias, minimos efectos adversos,
previene las complicaciones y tiene un precio razonable. En
la actualidad tenemos dos tipos de férmacos: el IFN-peg y los
NUC. De una manera general se podria afirmar que cualquier
farmaco estd indicado en los pacientes con hepatitis B crénica,
excepto en la cirrosis compensada o descompensada que se
usan los NUCs. Por ofro lado, hay una tendencia general a
indicar el IFN-peg en los pacientes AgHBe+vo, sobre todo si
son genotipo A y tienen factores predictivos favorables al IFN-
peg, en el resto se indican los NUC. A modo de orientacién,
en la se hacen unas consideraciones generales sobre
las preferencias del IFN-peg o los NUCs. Los farmacos que se
han considerado de primera linea por su efectividad y la baja
tasa de resistencias son el IFN-peg, el entecavir y el tenofovir.
También es necesario considerar el precio, el coste al afio en
precio ascendente de los diferentes farmacos es: LAM 1.062¢€,
TDV 4.221€, ETV (0.5 mg) 5.504€, TBV 5.544€, ADV 5657¢€,
IFN-peg 8.318€. Aunque el IFN-peg es el mds caro, hay que
tener en cuenta que es un tratamiento finito, mientras que en el
resto es indefinido y no se considera el precio de los siguientes
afios.
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Tabla 3. Diferencias mds importantes entre el interferén pegilado y los andlogos de los

nucleés(t)idos.
Via administracién Subcutdnea Oral
Tolerancia Mala Excelente
Duracién tratamiento 48 semanas Indefinida >80%
Supresién méxima DNA log10 4.5 6.9
Genofipo A (AgHBe +vo) Cualquier genotipo
Efectividad si DNA>109Ul/ml + S
Seroconversién AgHBe 1 afio ~30% ~20%
Seroconversién AgHBe >1 afio No disponible 30-50%
Perdida de AgHBs 1 afio 3%-4% 0%-3% (2 afios: 3-5%)
Resistencias Nula LAM+++, ADV++, TBV++, ETV-, TDF-

CH compensada

CH descompensada

Coste/ 1 afio

Tratamiento de los pacientes AgHBe positivo. La
seroconversién a anti-HBe durante el primer afio es mds frecuente
con el IFN-peg . Sin embargo, los NUCs presentan
una tasa de seroconversién que aumenta progresivamente
con el tiempo de administracién, llegando ~50% a los 4 6 5
afos. Otro aspecto llamativo es que la tasa de seroconversién
es parecida entre los diferentes NUCs y no hay diferencias
llamativas entre ellos. Esto contrasta con la tasa de DNA-VHB
negativo segln la duracién del tratamiento: los
andlogos mds potentes como el ETV y el TDV mantienen tasas
de DNA-VHB-vo superiores a los de menor potencia, como LAM,

No recomendable

Contraindicado

8.318 € (a24)

Retrasa descompensacién

Puede salvar la vida

ETV 5.504 € (0.5 mg)
TDV 4.221 €

ADV o TBV; estas diferencias se van incrementando segin el
tiempo de tratamiento. Aunque no se consiga la seroconversién
es bésico que se mantenga la carga viral negativa, ya que es
muy beneficioso para evitar el desarrollo de CH y CHC. Como
ya se ha comentado, los fédrmacos de primera linea son el
IFN-peg, ETV y TDV. No obstante, en los pacientes AgHBe+vo
el IFN-peg tiene mayor indicacién y habria que valorar cada
paciente segun los datos reflejados en la para saber
si responderdn con el IFN-peg. En cualquier caso hay que
conocer las preferencias de los enfermos, los efectos adversos
del IFN-peg son importantes y esto disminuye la motivacion.

Tabla 4. AgHBe positivo, seroconversion: resultados a largo plazo
(estudios no comparables).

LAM 22% 29%

ADV 24% 29%

BV 22% 30%

ETV 22% 31%

DV 21% 27%
IFN-peg 30%

40% 47% 50%
43% 48%
39% 49%

RAPD
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Tabla 5. AgHBe positivo: DNA-VHB-vo resultados a largo plazo
(estudios no comparables)

LAM 40% 36% 48% 39%
ADV 21% 40% 68%
TBV 60% 56%
ETV 67% 80% 82%
TDF 74% 78%
IFN-peg 25% 14%

Otro aspecto a tener en consideracién es que los NUCs se
administran a largo plazo y es dificil retirarlos, pero tienen
la ventaja que consiguen negativizar la carga viral con el
tiempo en una mayor proporcién de pacientes . En
teoria, los NUCs se pueden suspender después del periodo
de consolidacién, es decir, de 6 a 12 meses después de la
seroconversién a anti-HBe, aunque esto hay que realizarlo bajo
vigilancia, pues hay una cierta tendencia a la reactivacién viral
después de suspender el farmaco.

Tratamiento de los pacientes AgHBe negativo. Quizds
en este grupo sea mds facil elegir el tratamiento més beneficioso.
La efectividad del IFN-peg disminuye con el tiempo, ya que
este fdrmaco se suspende al afio. Por otro lado, los andlogos
dependiendo de su tasa de resistencia mantiene la carga viral
negativa. Asi la LAM y los farmacos con baja barrera genética
para las resistencias al VHB pierden efectividad con el tiempo.
En cambio, los que tienen una alta barrera genética para las
resistencias del VHB, como el ETV y TDV, mantienen la tasa de
negativizacién del DNA-VHB alrededor del 90% .En
consecuencia son estos farmacos los que tienen preferencia.
El tratamiento tiene que ser indefinido, lo normal es que se
reactive la enfermedad al suspender los NUC.

Monoterapia frente a tratamiento combinado. En
teoria, la ventaja del tratamiento combinado, sobre todo si
los fdrmacos no tienen resistencias cruzadas, seria prevenir o
retrasar la aparicién de mutantes resistentes del VHB; incluso
la combinacién podria favorecer el sinergismo e incrementar
la potencia antiviral. Sin embargo, los aspectos negativos
son: (a) mayor coste; (b) aumento de los efectos adversos; (c)
disminucién de la eficacia debido a mecanismos competitivos
e interferencias entre los fédrmacos en lugar de favorecer el
sinergismo: aunque tienen mecanismos de accién diferentes
todos bloquean de forma competitiva la actividad de la
DNA-polimerasa; (d) peor adherencia al tomar més de un
farmaco, no para Truvada; (e) por Gltimo, si la combinacién
es insuficiente para prevenir las resistencias existe el riesgo de
resistencias a varios farmacos®. Otro aspecto muy importante
es que los fdrmacos actuales tienen una gran efectividad y
potencia antiviral, es decir, es dificil buscar una mayor accién
antiviral que la que ofrece el ETV o TDF en monoterapia.
Por otro lado, aunque la asociacién de férmacos con baja
barrera genética como la LAM y ADV puede incrementar la
accién antiviral, esto no sucede con los actuales (ETV y TDV).
También se ha ensayado la asociacién de IFN-peg con LAM
sin resultados positivos, se desconoce si el ETV o TDV podrian

Tabla 6. AgHBe negativo: DNA-VHB negativo resultados a largo plazo
(estudios no comparables)

LAM 72% 77%
ADV 51% 71%
TBV 88% 78%
ETV 90% 94%
DV 21% 21%
INF-peg 63% 14%

48% 39% 39%

77% 78% 67%
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Tabla 7. Resistencias de los analogos de los nucleésidos: resultados a largo plazo.

LAM 24% 38%
ADV 0% 3%
BV 4% 22%
ETV 0.2% 0.5%
DV 0% 0%

aportar algo en el tratamiento combinado con IFN-peg. En
resumen, no se ha demostrado las ventajas de la combinacién
de los fdrmacos mds potentes en el tratamiento de los pacientes
naive con hepatitis crénica. En cambio, su uso puede estar
indicado en los pacientes con CH, sobre todo descompensados,
antes del trasplante hepdtico, en coinfectados con VHB/VIH
en tratamiento antirretroviral y en aquellos con resistencias
previas a otros NUCs menos potentes, para estos enfermos hay
que seleccionar mds de un fédrmaco sin resistencias cruzadas.

Resistencias a los andlogos de
nucleésidos

Resistencia genotipica, virolégica y bioquimica. Los
NUCs son férmacos muy bien tolerados con pocos efectos
adversos y muy efectivos, son muchos los pacientes con una
CH descompensada que han podido acceder al trasplante
hepdtico gracias a los NUC. Por desgracia, el problema
fundamental deriva de las resistencias virales, sobre todo
cuando se administran a largo plazo . Los farmacos
que originan una mayor tasa de resistencias son la LAM
seguido del TBV y ADV. En cambio, el ETV y TDV apenas
dan lugar a resistencias y lo mds importante es que con el
tiempo no aumentan las tasas de resistencias, al menos en
tratamientos durante 5 afios con ETV. Las fases que aparecen
son las siguientes’:

1. La resistencia genotipica, que se demuestra por
secuenciacién directa o por INNO-LIPA; es muy raro que se
puedan detectar las mutaciones antes del tratamiento, menos
del 5% con test muy sensibles. La ventaja de los métodos
de secuenciacién es que nos permite estudiar mutaciones
desconocidas que habria que comprobar si confieren
resistencias (estudio fenotipico) y la mayor desventaja es su
menor sensibilidad con respecto al INNO-LiPA: la secuenciacién
no detecta una poblacién de mutaciones menores del 20%, en
cambio, el INNO-LiPA es menos del 5%. En esta fase comienza
a aumentar la carga viral y las transaminasas son normales.

2. la recidiva virolégica o breakthrough, que se
demuestra por aumento de la carga viral. En esta fase ya
aparecen las mutaciones secundarias o compensatorias y la
carga viral es tan alta como antes del tratamiento.

49% 67% 70%
11% 18% 29%
1.2% 1.2% 1.2%

3. La recidiva bioquimica o aumento de la ALT.

En los enfermos que no presentan una CH es muy
dificil que aparezca con la resistencia una ictericia y fallo
hepdtico, pero esto es mds probable si la hepatopatia es
avanzada. Por Gltimo, antes de hacer un estudio genotipico
es muy imporfante preguntar al paciente si se estd tomando
la medicacién, con los fdrmacos actuales tan potentes es mds
probable que se trate de una falta de adherencia que de una
verdadera resistencia.

Mutaciones primariasy secundarias o compensatorias.
Habitualmente los virus mutantes (mutaciones primarias) tienen
menos capacidad de replicacién que los virus salvajes, pero
sobreviven en presencia de los fdrmacos antivirales. Con el
tiempo, aparecen mutaciones secundarias o compensatorias,
las cuales restauran el defecto funcional en la DNA-polimerasa
que tienen las mutaciones primarias originadas por el férmaco.
Las mutaciones compensatorias permiten al virus mutado
replicarse casi a los mismos niveles que el virus salvaje,
originando en este momento un aumento importante de la
carga viral y el desarrollo de la resistencia viral al fédrmaco.
Clinicamente la potencia de un fdrmaco se mide por lo rapido
que suprime la replicacién viral con el menor riesgo de
resistencias. En otras palabras, el ETV y TDV que rdpidamente
disminuyen la carga viral tienen menos posibilidad de originar
resistencias que la TBY o ADV, que tienen una menor accién
antiviral y suprimen incompletamente la replicacién viral. La
barrera genética de resistencia a un farmaco se define como
el nimero de mutaciones que tiene que acumular un virus para
que se haga resistente a un fdrmaco: a mayor nimero de
mutaciones mayor barrera genética (ETV, TDV) y si son pocas
o una sola mutacién la barrera genética es baja (LAM, ADV,
TBV).

Estudio de la resistencia fenotipica. Para saber que
una mutacién confiere resistencia a un fédrmaco hay que
realizar lo que se conoce como resistencia fenotipica, que es
la confirmacién in vitro'® de que esa mutacién disminuye la
susceptibilidad al farmaco. Se estudia in vitro la concentracién
efectiva (CE50) de un fdrmaco para conseguir disminuir la
replicacién viral, a mayor concentracién de fdrmaco significa
que esa mutacién es resistente a ese férmaco, es necesario usar
controles. Por lo tanto, cuando se detecta por los test genotipicos
una mutacién desconocida hay que comprobar mediante el
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Tabla 8. Tratamiento de las resistencias.

Tenofovir
Lamivudi Tenofovi
amivudina Adefovir enofovir
Tenofovi
Telbivudina :3;2:;: Tenofovir
Truvada e -
Si tratamiento L nt.eC(;\flr Entecavir
combinado Adefovir amveeing Tenofovire
Telbivudina
Tenofovir
Tenofovi
Entecavir :SZFZ:;: Tenofovir
Entecavir
Tenofovir Telbivudina )
. ) Entecavir
no descrita Lamivudina

estudio fenotipico si esa mutacién origina una resistencia real al
farmaco. Esto estd reservado para laboratorios especiales de
virologia y no es necesario realizarlo en la prdctica clinica.

Tratamiento de las resistencias. En general el
tratamiento de las resistencias consiste en afiadir otro fdrmaco
sin reacciones cruzadas en lugar de cambiarlo por el farmaco
mds activo . Por lo tanto, si la resistencia es a un
andlogo de los nucledsidos se afiadiria un andlogo de los
nucledticos y a la inversa, esta es una regla de oro que no
se debe olvidar. La base tedrica es que al afiadir un segundo
farmaco se evitan las resistencias a mdltiples NUCs. Esto
era cierto cuando no se disponian de andlogos fan potentes
como el ETV o TDV. En la actualidad no hay datos que nos
aseguren que afadir sea mejor que cambiar y hay que tener
en cuenta que podemos estar usando asociaciones que no han
demostrado su seguridad, ademds de incrementar el coste.

Recientemente, se ha demostrado que el cambio a TDV
en los pacientes resistentes a LAM es muy efectivo; en cambio,
solo el 50% de los pacientes resistentes al ADV respondia con
TDV en monoterapia''. Hasta que no tengamos una mayor
evidencia se considera una buena prdctica clinica afiadir un
faérmaco sin resistencias cruzadas, sin embargo, la opcién de
cambiar a un fdrmaco potente como el ETV o TDV cada vez
parece mds clara y segura. En caso de resistencia a la LAM no
estd indicado afiadir o cambiar a ETV, ya que las resistencias
a largo plazo pueden alcanzar el 50%. Tampoco parece
una buena opcién afadir o cambiar a TDV en los pacientes
resistentes al ADF'®. Hay muchas asociaciones que no se
conocen si a largo plazo pueden ocasionar efectos adversos
indeseables, una alternativa si se decide por la asociacién es
usar truvada, que se ha comprobado segura en pacientes VIH a
largo plazo. En los cirréticos es mds seguro afiadir que cambiar
por el peligro de descompensaciones graves. Es importante
tratar las resistencias tan pronto como sea posible, la respuesta
virolégica serd mejor si las resistencias son defectadas y

tratadas en las primeras fases mediante el estudio genotipico
que més tarde cuando se produce la recidiva bioquimica.

Reactivaciones y profilaxis de los
pacientes AgHBs positivo que reciben
tratamiento inmunosupresor

Hay que prestar mucha atencién a las reactivaciones
que aparecen en los pacientes con infecciones inactivas o
infecciones crénicas leves que no estdn siendo tratadas cuando
se administran inmunosupresores'2. Estas reactivaciones
pueden ser graves y se han descrito con los inmunosupresores,
sobre todo con el rituximab (anticuerpo monoclonal contra
CD20), o con los inmunomoduladores como el infliximab.
Por lo tanto, habria que conocer el AgHBs y anti-HBc antes
de someter al paciente a un tratamiento inmunosupresor. En
todos los pacientes AgHBs positivo, portadores inactivos o
con hepatitis crénica leve sin tratamiento, se deberia hacer
profilaxis con tratamiento antiviral antes del tratamiento
inmunosupresor o con inmunomoduladores. Aunque no hay
estudios suficientes para hacer una indicacién clara, los que
son anti-HBc positivos y AgHBs negativo, no tienen indicacién
excepto en los trasplantados de 6rganos sélidos o de médula
6seq; el resto se deben vigilar sin profilaxis. El tratamiento
depende de la duracién vy si tienen alguna hepatopatia de
base, en tratamientos cortos se puede usar la LAM. En cambio,
si el fratamiento es prolongado o tienen una hepatopatia leve
no tratada previamente se debe usar el ETV o TDV.

El VHB durante la gestacion: tratamiento

Aunque en la mujer gestante existe cierto grado de
inmunotolerancia, el curso clinico de la infeccién crénica por
el VHB no cambia durante el embarazo. No obstante, hay que
evitar las reactivaciones de la enfermedad, porque pueden
ser peligrosas para la madre e incluso para el hijo. Se ha
observado una relacién significativa entre las embarazadas
infectadas por el VHB y la diabetes gestacional®. La
administracién de gammaglobulina especifica en las primeras
12 horas del nacimiento junto a la vacuna son muy efectivas,
anulando el riesgo de transmisién; para ello es necesario el
cribado de las embarazadas. Si después de una correcta
profilaxis se produce la infeccién, hay que pensar que las
tasas de viremia materna son muy elevadas, que es un virus
mutante o bien ciertas caracteristicas genéticas en el nifio
que hacen que la vacunacién sea inefectiva. Aunque el VHB
puede ser detectado en la leche materna, se permite este tipo
de alimentacién en los nifios correctamente inmunizados; los
andlogos de los nucleésidos o nucledtidos (NUCs) pueden ser
detectados en la leche materna.

Seguridad de los farmacos antivirales en la gestante
VHB. Es sabido que los NUCs son fdrmacos muy seguros y
con pocos efectos adversos. La seguridad del tratamiento
antiviral durante la gestacién y la lactancia materna no esté
bien definida y es dificil hacer unas recomendaciones claras.
En cualquier caso el IFN-peg estd contraindicado durante la
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gestacién por su efecto anti-proliferativo; por lo tanto, solo se
pueden administrar los NUCs, pero en casos muy concretos.

La FDA ha clasificado la seguridad de la medicacién
durante la gestacién en 5 categorias. Es evidente, si
consideramos que la infeccién crénica del VHB es una
enfermedad estable y que puede permanecer unos meses sin
tratamiento sin mayores problemas, que los supuestos D y X de
la clasificacién de la FDA no tienen ninguna aplicacién en las
gestantes VHB. La FDA considera a la LAM, el ADV y el ETV
como categoria C, y la TBV y el TDV como categoria B, es
decir, siempre que sea necesario se deberia elegir el fdrmaco
mds seguro, los de categoria B.

Problemdtica e indicaciones del tratamiento
antiviral en las gestantes con infeccién crénica por el VHB.
Las situaciones que se pueden presentar son muy diversas y
la respuesta terapéutica tiene también que ser diferente. Sin
embargo, hay un factor determinante a la hora de tomar una
decisién y es la evolucién de la hepatopatia. Si la hepatopatia
es leve y compensada, como ocurre en la mayoria de los
casos, se puede optar por suspender o no comenzar el
tratamiento. En cambio, si la hepatopatia estd evolucionada
o descompensada, el tratamiento es casi obligatorio, aunque
se sabe que las posibilidades de embarazo disminuyen
drésticamente conforme la hepatopatia estd mds evolucionada.
Es raro que pueda ocurrir una gestacién en pacientes con
cirrosis hepdtica, sobre todo si estd descompensada, por
la amenorrea o bien porque los ciclos son anovulatorios, lo
que dificulta la concepcién. Los diferentes supuestos que nos
podemos encontrar son los siguientes:

1. Mujer joven que estd infectada por el VHB y no
estd recibiendo tratamiento y desea tener un hijo, lo mds
recomendable seria estudiar la hepatopatia y si no estd
avanzada el mejor consejo es que intente tener ese hijo
deseado vy, posteriormente, si tiene indicacién de tratamiento
se iniciaria después del parto.

2. Mujer que estd recibiendo tratamiento para
la infeccién por el VHB y desea quedarse embarazada.
Légicamente hay que atender primero a la evolucién de la
enfermedad durante ese tratamiento: si se presume que estd
proximo a la seroconversién en las AgHBe positivas o si estd
negativizando el virus en las AgHBe negativas, se recomendaria
esperar un poco hasta conseguir los objetivos del tratamiento.
Pero es sabido, que en muchos casos, sobre todo con los NUC,
el tratamiento es indefinido y, mds tarde o temprano, serd
necesario plantear la retirada del farmaco para posibilitar el
embarazo. De momento, hasta que no se esté seguro de que
estos fdrmacos se pueden administrar durante el embarazo no
es recomendable su uso, excepto si la hepatopatia estd muy
evolucionada y se teme una descompensacién al suspender
el tratamiento. Esta situacién, que no estd recogida en las
guias de prdctica clinica, hay que comentarla y explicarla a
la paciente para tomar una decisién conjunta, feniendo en
cuenta que hay algunos datos que demuestran la seguridad de
los NUCs de categoria B e incluso de categoria C durante el
embarazo. Por lo tanto, analizando los riesgos y los beneficios

se podria administrar en la gestante en casos concretos los
farmacos de categoria B (tenofovir y telbivudina), pero con una
informacién detallada y previa autorizacién.

3. Mujer que se queda embarazada estando en
tratamiento antiviral. Es muy parecido al anterior, solo que
ahora tenemos que tomar la decisién inmediatamente. Lo légico
es retirar la medicacién en caso de hepatopatia compensada y
seguir con el fratamiento si es avanzada.

Necesidad del tratamiento antiviral para disminuir la
transmisién vertical del VHB. En todas las gestantes se debe
determinar el AgHBs y a los hijos de las positivas se debe
hacer una inmunoprofilaxis con gammaglobulina especifica
y vacuna. los resultados son muy buenos y se consigue que
el 90-95% de los neonatos desarrollen anti-HBs, que indican
que la profilaxis ha sido muy efectiva y estdn protegidos de
cualquier tipo de infeccién VHB. En el 5-10% restante el fallo
de la profilaxis se debe a transmisién intrautero, mutaciones
del virus, que no se ha completado todas las dosis o que la
madre tiene unos niveles de DNA-VHB > 8 log10 Ul/mL.
Se ha demostrado que la administracién de LAM en el tercer
trimestre es segura y disminuye las posibilidades de transmisién
vertical en las madres con alta carga viral.

Exacerbacién de la enfermedad después del parto.
Durante la gestacién se produce un estado de inmunotolerancia
que desaparece después del parto, esto conlleva a una
inmunorreactividad que puede conducir a una exacerbacién
de la enfermedad, como se ha descrito en las hepatitis
autoinmune. Lo que sugiere que si iniciamos un tratamiento
durante la gestacién habria que continuarlo después del parto
y seria mejor elegir el fdrmaco con mayor actividad antiviral,
menos resistencias y que se puede usar en el embarazo, como
el tenofovir.

Efectos adversos

Los andlogos pueden originar EEAA a largo plazo,
ya que los inhibidores de la DNA-polimerasa pueden afectar la
replicacién del DNA mitocondrial, el entecavir es el que tiene
menos toxicidad mitocondrial. Potencialmente, esta reduccién
del DNA mitocondrial originaria manifestaciones clinicas
secundarias a la foxicidad mitocondrial como neuropatia,
miopatia, acidosis lactica, esteatosis hepdtica o pancreatitis; no
obstante, estos EEAA rara vez se observan con los nucleésidos.
El adefovir y tenofovir se deben dosificar segin funcién renal
porque pueden originar toxicidad renal tubular proximal que
habitualmente es reversible. También el uso prolongado de
tenofovir puede disminuir la densidad mineral ésea. Por Gltimo,
con la telbivudina se han descrito aumento de la CPK en el
15% de los pacientes, ademds de los cuadros de miopatias.
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