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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en for-
mato electrénico, bajo la denominacion de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos de las enfermedades digestivas, a través de las
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y desde toda la
Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la ediciéon de esta revis-
ta es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de
los nimeros dedicado especialmente a la Reunién Anual de la SAPD
y siendo decisiéon del Comité Editorial reservar uno o mas numeros
anuales al desarrollo monografico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultaneamente en otra revista para su publica-
cion. La publicaciéon de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacién, en un proceso cuya duracion sera inferior a 30
dias.

2. Contenidos de la RAPD: Los numeros regulares de la
RAPDonline incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.

- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cacion en varios niumeros de la revista.

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en el
pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de in-
dole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cualquier
ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en secciones di-
sefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el boton “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el boton “Con-

tacto”, situado en la pagina de acceso de la propia RAPDonline, se
pueden utilizar para la solucién de cualquier problema en el envio de
los manuscritos.

El envio del manuscrito debe incluir:

- Carta de Presentacion, segun un formato establecido (http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

- Si el manuscrito es admitido para publicacion debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor (http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera
la Declaraciéon de Conflictos de Interés (http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconflictodeinteresesrapdonline.doc).

4. Normas de redaccion de los manuscritos: Los nimeros mono-
graficos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos
comentados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
misién de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccién de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas, en
funcién del tipo de colaboracién, y a normas comunes éticas y lega-
les.

A) Normas especificas para la redacciéon de manuscritos

Se refieren a la extensién aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extensién para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1.5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector or-
tografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto princi-
pal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibujos).

Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de
imagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafriol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Original.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensiéon maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en a) Introduccién y Objetivos;
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados: a) Introduccion, b) Material
y Métodos, c) Resultados, d) Discusion, e) Conclusiones; cada uno
de ellos adecuadamente encabezado.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péaginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un niumero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdmico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un numero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafriol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Revision Tematica o Puesta al dia.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

3° Agradecimientos.

4° Pies de figuras.

5° Tablas y Figuras de texto.

6° Opcional, un resumen en espariol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

- Formato A. Sesiones Clinicas: Formato convencional, en
el trabajo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y
discute un caso, basandose en los datos clinicos y complementa-
rios, con la potencial participacion de otros especialistas, para llegar
a un juicio clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del
diagndstico bien fundada en una exploracién complementaria de la
naturaleza que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico,
en el que un clinico presenta y discute un caso, basandose en los
datos clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona
con la confirmacién final morfoldgica presentada por un patologo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una

extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el numero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: sesion Clinica o sesién Anatomoclinica.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un nimero, que se correspondera con la filiacion
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto A: Con la Exposicién del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencién de otros especialistas
participantes.

2° Texto B: Con la Exposicién del clinico ponente del diagndstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

3° Texto C: Con la Exposicion por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnostico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

4° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

8° Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
noéstico definitivo final.

Los manuscritos incluidos en esta seccion incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clinico, o por aportar alguna novedad diagnostica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la inserciéon
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracioén: Caso Clinico.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacién, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.



5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
tronica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

2° Descripcion del caso clinico.

3° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Los manuscritos incluidos en esta seccion pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluiran imagenes de
cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anatomopato-
légicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la formacién de
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o
por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnoéstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscépicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscoépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo numero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la imagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnostica del caso (Formato B). No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de
un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del caso clinico.

2° Comentarios a la imagen.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Pies de figuras.

Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de

la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

La extension de los textos en la seccion de Articulos Comentados no
debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y, salvo excepciones, solo se considera la insercion de tablas
que ayuden a entender los contenidos. El numero de autores depen-
dera de los que hayan participado en la elaboracién de la seccion.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacioén del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del material bibliografico analizado.

2° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio de los autores.

Esta seccion estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccién se pueden incluir también comentarios
de orden mas general, estableciendo hipotesis y sugerencias propias
de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroenterologia.
La extension de los textos en esta secciéon de Cartas al Director no
debe ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias bibliogra-
ficas. Se podran incluir 2 figuras o tablas y el numero de autores no
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacién, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).



B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la presentacién de manuscritos, como para el cumplimiento
de las normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscri-
tos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de Vancouver
recogido en el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.ICMJE.org).

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (Sl), excepto la hemoglobina que
se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas
en grados centigrados. La presion arterial se medira en milimetros
de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unida-
des no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (SI)
(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los progra-
mas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fabricante, la
ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el
nombre genérico en la seccién de Métodos.

- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que ser
empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe aparecer
la palabra completa la primera vez en el texto, seguida de la abrevia-
tura entre paréntesis, que ya sera empleada en el manuscrito.

Las referencias bibliograficas se presenta-
ran segun el orden de aparicion en el manuscrito, asignandosele un
numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servira para orde-
nar la relacién de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicacio-
nes personales y los datos no publicados, no se incluiran en el listado
final de las referencias bibliograficas, aunque se mencionaran en el
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto
es, comunicacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita
bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, se-
guido este ultimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependera del tipo y formato
de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viaran de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar).

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet: Se
resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacién por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y tras un punto y coma el
volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de la
primera y ultima pagina del trabajo.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter pylori infection:
A Clinical Overview. Dig Liver Dis 2008; 40:619-626.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK,Cancado
EL, et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review
of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;
31:929-938.

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no incluido en
un numero regular de la revista: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes
desde el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho
manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/.parint.2009.01.002

Inadomi JM, Somsouk M, Madanick RD, Thomas JP, Shaheen NJ. A
cost-utility analysis of ablative therapy for Barrett'sesophagus, Gas-
troenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sdélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afiadirse
entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de
la primera y Ultima pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se
hace referencia, proporciona el DOI y la direccién de Internet (URL),
se pueden afadir al final de la referencia.

Gurbulak B, Kabul E, Dural C, Citlak G, Yanar H,Gulluoglu M, et al.
Heterotopic pancreas as a leading point for small-bowel intussuscep-
tion in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Avai-
lable from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp.
DOI: http.://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOIL.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran I, Graffner
H. Interferon beta-1a for the maintenance of remission in patients with
Crohn’s disease: results of a phase Il dose-finding study.BMC Gas-
troenterology 2009, 9:22doi:10.1186/1471-230X-9-22.

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, segui-
da de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos
los numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of hepatocytesto
TNF-induced apoptosis vs necrosis [Abstract]. Hepatology 1998;
28(Suppl):310A.

- Libros: Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacién.

Takada T. Medical Guideline of Acute Cholangitis and Cholecystitis.
Tokyo: Igaku Tosho Shuppan Co; 2005.

- Capitulo de un libro: Se resefaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separacién por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el afio de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos
de la primera y Ultima pagina del trabajo.

Siewert JR. Introduction. In: Giuli R, Siewert JR, Couturier D, Scarpig-
nato C, eds. OESO Barrett’'s Esophagus. 250 Questions. Paris: Hors
Collection, 2003; 1-3.

- Informacion procedente de un documento elaborado en una re-
union: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebré.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccién electréni-
ca mediante la cual se puede acceder al documento.

U.S. positions on selected issues at the third negotiating session of
the Framework Convention on Tobacco Control. Washington, D.C.:
Committee on Government Reform, 2002. (Accessed March 4, 2002,
at:http://www.house.gov/reform/min/inves_tobacco/index_accord.
htm.)

La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros arabi-



gos, de acuerdo con su orden de aparicién en el texto. Los paneles de
dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una unica figura,
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C".

- Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resoluciéon adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada).
En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresion minima
para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reduci-
do.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, deberan escanearse
en escala de grises y guardarse en formato JPG.

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electréni-
co, deberan escanearse a color.

Los detalles especiales se sefialaran con flechas, utilizando para
éstos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de maximo
contraste respecto a la figura.

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Goémez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que
se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos
de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
ficables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la fo-
tografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente, en
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esque-
mas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, de-
bera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se
usaran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafo suficiente
para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas de-
beran realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos: Los videos deberan aportarse en formato AVl o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
cion de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para
reducir al maximo su duracién, que no debe ser superior a 2 minutos.
Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato
MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar
con la editorial para verificar su validez. Para la inclusion de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Los trabajos admitidos para publicacién que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva. Todos los autores deberan enviar por escrito una
carta de cesion de estos derechos una vez que el articulo haya sido
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envio del original a produccion, esta carta puede enviarse
firmando una versién impresa del documento, escaneada y enviada a
través de correo electronico a la RAPDonline. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio de
Soluciones, Glorieta Fernando Quinones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semisétano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econémicas o personales con otras

personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de intere-
ses en la Carta de Presentacion, pero no estan obligados a remitir un
Formulario de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. Este se requerira posteriormente, siempre que sea necesario,
cuando el manuscrito sea admitido.

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar
la investigacién se deben especificar, al final del manuscrito en el epi-
grafe de Agradecimientos.

No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
ciéon de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
béasico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas in-
formaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccion de Material y Métodos.

- Para expresar la media, la desviacién standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:”media (SD)” y “media + SE.”
Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil (IQR)
deben ser usados.

- La P se debe utilizar en mayusculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0.05, o menos de 0.0001.

- Siempre que sea posible los hallazgos (medias, proporciones, odds
ratio y otros) se deben cuantificar y presentar con indicadores apro-
piados de error, como los intervalos de confianza.

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el calculo del tamafio muestral. Los autores deben resefiar las
pérdidas durante la investigacion, tales como los abandonos en los
ensayos clinicos.

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
cién en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original
que: a) se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada
paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas
éticas de la declaraciéon de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el comité ético de la institucién
donde se ha realizado el estudio.

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de experi-
mentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original que
estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados en la
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” redactada por la
National Academy of Sciences y publicada por el National Institutes of
Health (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados: La elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusién de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray deben ser enviados a un
deposito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes de
la remisién del manuscrito.

- Proteccion de datos: Los datos de caracter personal que se solicitan
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electrénico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.
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En pacientes con Enfermedad de Crohn
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(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
porlo generl et de s primera 12 semanas de ramiento. ... coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo  Hui pa pacenes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes de ifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & nfecciones ncuido el us concomitant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, neccions araes: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajos conroledosy aertos urants un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacente com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoviasi. Lo detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospiotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes oonplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas rants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo conl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivteles tanto conateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiacit por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;recuentes 11100 & <110; poo recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<1/1,000) e a Tabla . Las reacciones adiersas s enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euendia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Fecuenci Reaceione adversesifeoone  fesaine ot feciones o resprlor o (e e, oo fenioes v (ckyend g, herpes),cani, esione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguinea, prolongacin de Sempo de fombaplastin prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizacién,Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humia desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
1o pcienes atados con placebo y contol v, Las feciones conisieron funcamentamentsen nasofaringid, fecciones de act respirtorio superiorysnusts, La mayorade s pciente coniuaron con Humir s resoerse fa nfeccin, Laincidenciade fecciones grave u de 0,03 por pacen/aio en los paintes rtedos con Humiray 0,03 pr pcietelaioen o pacenes ratados conplecebo y coirl i En
nsayos conolados eeros con Humir, e ha notficado ifetiones raes (nclyendo s fateles, que a ocurido encasos raos), e las que s incluyen noficaciones de uberculos(nchica a e y a ocalizacinexre-pumonar)  nfecciones aporunista nvesivs oorefmol: istolasmoss cisminada, neumaria por Preumociss canni asperglsis e, La mayorade o casos de uberclos'stveron gar
durante o primeros ocho meses de a terapiayrfiean f exaceacin e una enermedad etents. Enferedads migas  rastorns infoprlferativs. Durante s fases confoladas de s ensayos cricos piotale con Humia qus cureron un minimo 12 semanas en pcientes con arr eumatode, atrds psorésica, espandits anqulosane, enfemedad e Cron y psorias’s de moderada  raiemente actvas,Se obseraron
enemedades maligne, erente alinfoma  cancerde i oo o melanome), o una cidencia e 5.9 (3,5 99) nr 1000 pacintesfaio el e confinza de 9 %) enlos 3853 pacinte rtados con Humir, rente a unincdenciade 4 (1,8 10.4) por 1,000 pcientesfaf n 105 283 pacintes del gupo control(adurain meeia del etamient con Huira ue 5,5 meses pra o pcietes tados con Humiray
(.39 meses paralospacente ratados el grupocontol.La nidenci s cancer de i no o melanome) fu de 88 (5,7~ 13.5) pr 1,000 pacentesfaio vl de conianza l 95 %) n o pacenes atados con Humiay 2,6 (0,8~ 8,0 por 1,000 pceneslafo en o pacentes contol. D estos caso de cénr i, e carcnoma s el escamoses se rod conuna nidenci e 2,5 1,1 - 5.)por 1.000 pcees/
a0 tervalo de confianza e 95 %) en o pacentes atados con Humiay i un 0 por 1.000 paientesfai en o pecente e grupo ontol. Laincdencia de nfomas ue g 0.8 (0,2 3.3 por 1,000 pecentsteio tervlo deconfienza el 95 %) entelos pecietes itados con Humirayde 0.9 (01 - 1) o 1000 pacietesfa en o pcienes dlgrupocontol. Cuando se combinen o daos obtenidos e a ases contiolades
(e estos enseyosciicosy s ensayos de extensinabierosen curs con una curacin meda apovimadade 17 aios que nclyen 6,539 paent y s de 16,000 pacentesfai deterapa, a nidenca observada de enfemedades malignas, excyendoinfomes y céncerde il (oo no menom), s de aproxmadamente 10,1 por 1.000 pacietes/aio. La cidencia obsrvada decéncer de il (o no melanome) s de aproim-
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Hace apenas dos afos afrontamos el reto de publi-
car la revista de la Sociedad Andaluza de Patologia Digesti-
va a través de Internet (RAPDonline). Con ello intentabamos
ganar eficiencia tanto desde el punto de vista econdmico,
como desde el punto de vista funcional, en la idea de que

Registrados
35%

Figura 1

este sistema nos permitiria ampliar nuestros limites, en lo que
se referia al espacio editorial y a la capacidad de difusion de
la revista. Pero esta apuesta por la modernidad también nos
ha plantado frente a frente con una serie de realidades, que
pueden tener varias lecturas.
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Uno de los principales problemas con que nos hemos
encontrado es que este nuevo sistema adoptado nos obliga
a tener una gran fluidez en las relaciones con los miembros
de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva, basada en
un nuevo sistema de relacion interpersonal: el correo elec-
tronico. Sin embargo, a principios de 2009, después de un
afo de esfuerzos por contactar con los socios de la SAPD, la
sociedad no tiene la direccion electrénica, ni personal, ni ins-
titucional, del 50% de sus miembros. De un 15% si tenemos
su direccién de correo electronico, pero no se han acredita-
do para entrar en la pagina WEB vy la revista . Es
probable, que un cierto nimero de socios no vean necesario
aliarse con estos “endiablados” medios como el e-mail, todos
tenemos esa tentacion de vez en cuando, pero creemos que
esta razén no explica totalmente el hecho que comentamos.

A pesar de todo, a lo largo del periodo Febrero-Mayo
de 2009 se ha incrementado modestamente el numero de co-
legas que ha solicitado las claves para acceder a la pagina
WEB vy a la revista de la sociedad . Sin embargo,
el dato mas significativo que hemos observado durante el afio
2009, es el gran incremento de visitantes distintos y visitas
mensuales que se realizan a la revista . Creemos
que la interpretacion de este hecho esta en el aumento de
socios que acceden a la revista y queremos pensar también,
que esta en el esfuerzo por mantener e incrementar el nivel
de las contribuciones insertadas en la RAPDonline, recupe-
rando los articulos originales e introduciendo otras secciones
habituales en este tipo de revista.
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Pero los deseos del Consejo Editorial de la revista y
de la Junta directiva de la SAPD tienen que llegar mas lejos
y ello nos obliga a la autocritica. Un hecho evidente es que
existe un cierto desequilibrio en el origen de los trabajos inser-
tados. Este fendmeno puede tener mas de una lectura, pero
la realidad es que, en gran parte, obedece a la necesidad de
una mayor vertebracion e interconexion entre los socios, la
SAPD y la RAPDonline. Buen ejemplo de ello lo constituyen
los resultados del reciente y magnifico trabajo publicado en
nuestra revista por la Dra. Cordero y cols, sobre el Registro
Andaluz de Poliposis Adenomatosa Familiar!, una magnifica
iniciativa y una gran labor, que reclama mayor participacion
en nuestra Comunidad. EI nUmero monografico que ahora
publicamos es, sin embargo, un ejemplo de la capacidad de
colaboracion y la altura de los gastroenterélogos andaluces.
Por eso, no nos cabe duda de que, si hemos llegado hasta
aqui en las actuales condiciones, Andalucia tiene potencial
para publicar una revista bimensual de gastroenterologia de
buen nivel, cuando todos los colegas se sumen a participar
en todas las secciones de la RAPDonline. Pero también de-
bemos ser conscientes de que una limitaciéon importante es
la difusion limitada de la revista y el escaso valor bibliométri-
co actual, aunque ciertamente nos consta que en las Ofertas
Publicas de Empleo en Andalucia se valora y se valorara, a
pesar de su ediciéon online (dado el acuerdo alcanzado con

el Gerente del SAS para incluir un miembro de la Junta de la
SAPD en cada tribunal andaluz), como una revista nacional.

Por todo ello tenemos que seguir trabajando en va-
rias lineas, para conseguir una mayor vertebracion entre los
socios de la SAPD y la RAPDonline, una mayor difusion de
la revista y finalmente gestionar la indexacién de la misma en
servicios bibliograficos de prestigio:

» Colaboracién con los Representantes Provinciales de la
SAPD, Jefes de Servicio y Tutores de Residentes para una
mas amplia interconexion con los socios a través de Internet.

» Cambios en el Consejo Editorial para una gestiéon mas efi-
ciente por areas de conocimiento y secciones de la revista.

» Gestiones para insertar los contenidos de la RAPDonline en
el PUBMED, a través de PubMed Central.

1. Garzén-Benavides M, Cordero-Fernandez C, Pizarro-Moreno A,
Garcia-Lozano R, Hervas-Molina AJ, Herrero-Garrido M, et al. Re-
gistro Andaluz de la Poliposis Adenomatosa Familiar. Resultados de
los primeros arios de funcionamiento. RAPDonline 2009, 32:84-87.
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Introduccion

E. Sudrez-Garcia (em121154@terra.es)

Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

La hepatitis B es un problema de salud mundial y
constituye una de las infecciones graves mas frecuentes en
humanos. La infeccion cronica por virus de hepatitis B (VHB)
se estima que afecta al 5% de la poblacién mundial y es una
causa importante de cirrosis hepatica y carcinoma hepato-
celular. En Espafia la prevalencia ha descendido de forma
evidente en las ultimas décadas debido a las camparias de
vacunacion de preadolescentes y de todos los recién nacidos.
Estudios recientes encuentran una prevalencia de 1-1,5%, lo
que supone entre 458.000 y 916.000 personas con infeccion
cronica por VHB. En los ultimos 10 afios el fenémeno de las
migraciones por motivos econémicos ha traido a nuestro pais
una poblacién, que representa el 11% de la poblacion total,
procedente de paises en vias de desarrollo con prevalencia
de infeccion cronica por VHB que supera el 8%.

La investigacion cientifica durante 50 afios ha pro-
ducido medios de prevencion y control de la enfermedad. La
primera era en la investigacién culminé con el desarrollo de la
vacuna VHB, cuya eficacia y utilidad fue rapida y ampliamen-
te aceptada. La segunda era en la investigacion ha culminado
con el desarrollo de multiples farmacos para tratar la hepatitis
B. Sin embargo, a diferencia de la vacuna VHB, los tratamien-
tos no han sido rapida ni ampliamente aceptados. Esto se
debe a que aun quedan preguntas y controversias sobre su
uso.

1. ¢ Qué pacientes con hepatitis cronica por VHB deben ser
tratados?

2. 4 Con qué farmaco o farmacos?

3. ¢, Durante cuanto tiempo?

4. ¢ Utilizando qué marcadores para valorar su eficacia?

5. ¢ El tratamiento de la hepatitis cronica por VHB altera su

historia natural y evita las complicaciones graves a largo pla-
zo?

En el grupo de pacientes cirréticos descompensados
el tratamiento con los analogos de nucleds/tidos mejora la su-
pervivencia y reduce la necesidad de trasplante hepatico. En
los que la mejoria no es suficiente y precisan un trasplante,
la negatividad de la carga viral antes del mismo asegura una
excelente supervivencia a largo plazo.

Con la aparicion en los ultimos afios de los analogos
de nucleos/tidos de segunda generacion (tenofovir y enteca-
vir) con escaso riesgo de desarrollo de resistencias, debido
a una mayor potencia antiviral y a una mejor barrera genéti-
ca a la resistencia, y con el conocimiento de que el nivel de
carga viral en la semana 24 de tratamiento predice el riesgo
de resistencias se puede conseguir la prevencion total de las
resistencias. Los nuevos antivirales también permiten un me-
jor tratamiento de las resistencias presentes a los farmacos
antiguos, lamivudina y adefovir dipivoxil.

La coinfeccion VIH y VHB es frecuente en pacientes
con practicas de riesgo. La existencia de farmacos antivira-
les eficaces contra ambos virus ha facilitado el tratamiento de
esta coinfeccion.

Un nivel muy elevado de replicacion viral en la ma-
dre puede disminuir la eficacia de la inmunizacién pasiva del
recién nacido con vacuna de VHB asociada a inmunoglobu-
lina. La administracion en el tercer trimestre del embarazo
de farmacos antivirales seguros para el feto puede reducir el
riesgo de transmision de VHB. El mejor conocimiento de la
posible toxicidad fetal de los analogos de nucleds/tidos ayuda
a la toma de decisiones en la indicacion de tratamiento en
mujeres en edad fértil.

El mayor uso de inmunosupresores mas potentes en
enfermedades reumatoldgicas o digestivas y en neoplasias
hematoldgicas o solidas se asocia con una mayor frecuen-
cia de reactivacion de la infeccion cronica por VHB inactiva
u oculta (HBsAg negativo con antiHBc positivo). La preven-
cion con farmacos antivirales administrados antes del inicio
del tratamiento inmunosupresor disminuye de forma eficaz el
riesgo de reactivacion.
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Introduccién a la monografia sobre tratamiento actual de la hepatitis B. £. SudrezCarcia

Resultados recientes muestran que el tratamiento
con interferén pegilado alfa-2a es capaz en pacientes HBeAg
positivo y negativo de eliminar el HBsAg de forma sostenida
a largo plazo, es decir, de curar la infeccion por VHB. Con los
analogos de segunda generacion también es posible la cu-
racion, sobre todo en los pacientes HBeAg positivo. Por ello,
el futuro es esperanzador en el tratamiento de esta enferme-
dad.

La importancia y complejidad de estos temas justifi-
can la publicacién de este numero monografico de la RAPD
online. Para mi ha sido un placer coordinar el numero, en el
que colaboran un grupo de profesionales andaluces unidos
no solo por el interés cientifico en esta enfermedad sino por
el vinculo de la amistad.
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M. Romero-Gémez (mromerogomez@us.es)

Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Resumen

La hepatitis crénica por virus B (HCB) muestra una
historia natural compleja que influye directamente en la toma
de decisiones terapéuticas. La respuesta al tratamiento se
valora en funcion de parametros viroldgicos (seroconversion
HBeAg, aclaramiento viral y pérdida de HBsAg), bioquimicos
(normalizacion de la ALT) e histolégicos (mejoria de la ac-
tividad necroinflamatoria y la fibrosis). El objetivo del trata-
miento de la HCB es la erradicacion completa y permanente
del virus, incluyendo el ADN circular covalentemente cerrado
(ADNccc). Sin embargo con los tratamientos actuales este
objetivo es excepcional. En pacientes con hepatitis B HBeAg
positivo el objetivo es conseguir la seroconversiéon a antiH-
Be, lo que se acompafara de negativizacion de la viremia y
normalizacion de la cifra de transaminasas y redundara en
un mejor prondéstico de la hepatopatia. En pacientes HBeAg
negativo el objetivo es mantener la viremia lo mas baja posi-
ble (ideal por debajo de 10-15 Ul/ml) junto a transaminasas
normales, ya que esta situacion muestra un muy bajo riesgo
de progresion a cirrosis y de desarrollo de carcinoma hepato-
celular.

Introduccion

La HCB es una enfermedad muy prevalente a nivel
mundial, con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Por tan-
to, su curacion se convierte en una accion prioritaria de salud
publica. No obstante, la curacion, entendida como la erradi-
cacion definitiva del virus que conlleva la desaparicion de las
lesiones hepaticas, de otras patologias asociadas y la obten-
cién de una supervivencia normal resulta una quimera con los
farmacos disponibles en el momento actual. De todas formas,
la inhibicidn mantenida de la replicacion viral se acompafa
de una mejoria de las lesiones histoldgicas y por tanto de un
freno a la progresion de la enfermedad, lo que redunda en
una franca mejoria del pronostico.

1. Objetivos del tratamiento

Se pueden establecer diferentes niveles de respuesta:

a) Pérdida del HBsAg con o sin aparicion de anti HBs.

b) Inhibicion mantenida de la replicacion viral que origina:
b.1. Seroconversién en pacientes HBeAg positivo.
b.2. Normalizacion de ALT.

b.3. Mejoria de las lesiones hepaticas y prevencion
del desarrollo de cirrosis.

b.4. Prevencion del desarrollo de carcinoma hepato-
celular (CHC).

En pacientes con HCB el objetivo ideal del trata-
miento es la erradicacién completa del virus. Debido a que
la replicacion viral se mantiene por la presencia en el nucleo
del hepatocito de tan sdlo 10-50 copias de ADN circular co-
valentemente cerrado, la especie de ADN mas resistente al
tratamiento antiviral, dicho objetivo es dificil de obtener. Se ha
estimado mediante modelos matematicos que son necesarios
mas de 15 afios de tratamiento con analogos de nucleds/tidos
para eliminar el virus B. Los tratamientos que aumentan la
respuesta inmune como el interferén alfa lo consiguen en un
10%-25% de los casos, dependiendo del genotipo viral. Por
lo tanto, en la practica, el objetivo del tratamiento es suprimir
la replicacion viral, durante el tratamiento o tras la suspension
del mismo, para impedir la progresion de la hepatitis cronica
a cirrosis y la aparicion de descompensacion hepatica o CHC,
aumentando la supervivencia. Ademas, al suprimir la replica-
cién viral se consigue reducir la capacidad infecciosa de los
pacientes evitando la transmisién de la infeccion® 2.
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Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962. Lok AS, McMahon BJ. Hepatology. 2007;45:507-539.

2. Impacto de la historia natural en la re-
solucion de la hepatitis B

La infeccion cronica por VHB presenta una historia
natural dinamica y cambiante® que consta de cuatro fases
evolutivas.

a) Fase de tolerancia inmune que se caracteriza
por HBeAg positivo, niveles elevados de replicacion viral (AD-
NVHB positivo por técnicas poco sensibles como la hibrida-
cién o el branched-DNA o 210°% copias/ml por técnicas mas
sensibles como la PCR) y valores normales o poco elevados
de ALT con leve inflamacion hepatica o higado normal en
la biopsia, que indica la ausencia de respuesta inmune del
huésped frente a los hepatocitos infectados. En los pacientes
con infeccion perinatal o adquirida en la infancia precoz esta
fase puede durar de 10 a 30 afios, mientras que en los que
adquieren la infeccién en la adolescencia o en la edad adul-
ta es poco duradera. La tasa de seroconversion espontanea,
definida como la pérdida de HBeAg con desarrollo de antiH-
Be, en esta fase es muy baja y los tratamientos suelen ser
ineficaces.

b) Fase de inmunoeliminacion que se produce
como resultado de los intentos del sistema inmune para eli-
minar el VHB de los hepatocitos infectados. Se caracteriza
por HBeAg positivo, un aumento de los valores de ALT, un
descenso de los niveles de ADNVHB y un incremento de la
actividad histologica con lesiones que varian desde cambios
minimos o hepatitis cronica leve a cirrosis activa. La dura-
cion de esta fase es muy variable, de semanas a afnos. Cli-
nicamente puede cursar sin sintomas y con cifras de ALT
elevadas de forma mantenida o con brotes de necrosis que
muestran aumentos de ALT, que pueden alcanzar hasta va-
lores superiores a 5 veces el valor superior normal (VSN),

acompafiado de sintomas sugestivos de hepatitis aguda. Los
pacientes HBeAg positivos que permanecen durante afios en
esta fase, sobre todo si presentan brotes repetidos de ne-
crosis, tienen un riesgo mayor de desarrollar cirrosis y CHC.
Un estudio reciente de Taiwan mostré que el riesgo relativo
de CHC en varones HBsAg positivo HBeAg negativo era 9,6
pero aumentaba a 60,2 si eran HBeAg positivo, comparado
con aquellos varones sin HbsAg*. También la supervivencia
es menor en pacientes con cirrosis y HBeAg positivo®. Por
ello, es de importancia capital conseguir la seroconversion
a antiHBe. La tasa global de seroconversion espontanea es
10-15% anual, pero es muy variable. Es mas frecuente en
pacientes del sexo femenino, con niveles de ADNVHB bajos,
con marcada actividad inflamatoria en la biopsia hepatica y
con cifras de ALT elevadas. Si ALT es superior a 5 veces el
VSN, la tasa de seroconversién anual alcanza el 50%. La in-
fluencia del genotipo tiene que demostrarse aun. En estudios
asiaticos la seroconversion espontanea fue mas frecuente en
pacientes con genotipo B que con genotipo C; sin embargo,
en un estudio espafiol fue similar en pacientes con genotipos
Ay D, los que predominan en Europa®.

c) Fase de portador inactivo, que surge tras la se-
roconversion en la mayoria de los pacientes. Se caracteriza
por HBeAg negativo y antiHBe positivo, ADNVHB negativo
por técnicas poco sensibles o <2.000 Ul/ml por PCR, lesion
hepatica minima o ausente en la biopsia y ALT persistente-
mente normal. El prondstico es bueno. Un estudio italiano
reciente mostré que tras un seguimiento de unos 30 afios los
portadores inactivos de VHB tenian una supervivencia similar
a los controles no infectados pareados y no habian desarro-
llado cirrosis ni CHC.

En esta fase 0,5-2% anual presentan resolucion de
la infeccion definida como la eliminacion de HBsAg con apa-
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ricién de antiHBs. Si la resolucién se ha producido tras alcan-
zar una cirrosis, persiste el riesgo de desarrollar CHC.

Sin embargo, 20% pueden sufrir hasta varios afios
después de la seroconversion, una reactivacion caracterizada
por reaparicion o aumento de los niveles de ADNVHB, valores
elevados de ALT que pueden alcanzar hasta 5-10 veces el
VSN vy actividad histoloégica con o sin reversion de HBeAg.
Esta reactivacion tardia puede ser espontanea, pero lo mas
frecuente es que ocurra tras la suspension de un tratamiento
inmunosupresor para neoplasias hematoldgicas o tumores
sélidos, sobre todo si incluye corticoides o rituximab. Clinica-
mente puede ser asintomatica, pero en ocasiones presenta
sintomas de hepatitis aguda, que pueden ser graves o morta-
les®.

d) Fase de hepatitis cronica HBeAg negativo ocu-
rre en 24%-33% de los pacientes que tras la seroconversion
espontanea mantienen enfermedad hepatica activa, en lugar
de entrar en la fase de portador inactivo. Se debe a la presen-
cia de mutaciones en la region precore o en la region promo-
tor del core, que impiden o reducen la expresion del HBeAg.
Se han descrito en todas las partes del mundo, pero son mas
frecuentes en los paises mediterraneos y en Asia. Un estudio
espafiol sefalé que esta fase se produce mas en pacientes
infectados con genotipo D (40%) que con genotipo A (15%)°.

3. Valoracién de la respuesta al trata-
miento

Los criterios que se utilizan para valorar la respues-
ta al tratamiento son:

3.1 Respuesta virolégica

Niveles de ADNVHB no detectables por técnicas RT-
PCR (10-15 Ul/mL).

3.2 Respuesta serolégica

En pacientes HBeAg positivo la pérdida de HBeAg
con o sin seroconversion a antiHBe.

En todos los pacientes la pérdida de HBsAg con o
sin apariciéon de antiHBs.

3.3 Respuesta bioquimica
Normalizacion de ALT.
3.4 Respuesta histolégica

Descenso del indice de actividad histoldgica al me-
nos 2 puntos con respecto al basal.

3.5 Respuesta completa

Respuesta virolégica, respuesta bioquimica y pérdi-
da de HBsAg.

La respuesta puede ser evaluada:

a) Durante el tratamiento, definiendo mantenida
como la que persiste a lo largo del tratamiento y final como la
que se obtiene al terminar un ciclo de tratamiento.

b) Después de suspender el tratamiento, definiendo
sostenida como la que persiste 6 6 12 meses tras la suspen-
sion del mismo.
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Introduccion

En el afio 2009 se dispone en Espana de siete tra-
tamientos aprobados para la hepatitis crénica B (HCB): el in-
terferon alfa, cuyo uso ha sido desplazado por el interferén
pegilado alfa-2a (PEGIFN), debido a su mejor posologia y los
analogos de nucleos/tidos (AN) lamivudina, adefovir dipivoxil,
entecavir, telbivudina y tenofovir disoproxil fumarato; ademas,
se puede utilizar por uso compasivo la asociacién de tenofovir
con emtricitabina, aprobada para la infeccién por VIH y activa
frente a VHB.

A pesar de estas multiples posibilidades, el trata-
miento de la HCB sigue teniendo una eficacia limitada y un
coste elevado, con riesgo de presentar efectos secundarios
(si se utiliza PEGIFN) o de desarrollar resistencias (si se uti-
lizan AN). El mayor conocimiento de la historia natural de la
enfermedad y el uso de AN con mayor barrera genética a la
resistencia permiten aumentar las indicaciones de tratamien-
to. No obstante, todavia no todos los pacientes con infeccion
cronica por VHB deben ser tratados.

Toda persona con infeccién crénica por VHB es un
candidato potencial al tratamiento. La decision a tomar no es
si el paciente debe ser tratado o no, sino cuando debe iniciar
el tratamiento. Si el tratamiento no esta indicado en la actuali-
dad, puede estarlo en el futuro porque se produzcan cambios
en la replicacion viral y/o en la intensidad de la lesion hepatica
o porque se disponga de nuevos farmacos o pautas terapéuti-
cas mas eficaces. Los pacientes sin indicacion de tratamiento
inmediato deben ser seguidos.

El tratamiento debe iniciarse en pacientes con he-
patopatia activa o avanzada en la presentacion o en los que
se predice un riesgo elevado de desarrollar cirrosis o carci-
noma hepatocelular (CHC) en los préximos 10 afos. El trata-
miento puede diferirse si la enfermedad hepatica esta quies-
cente o poco avanzada y el riesgo de cirrosis y CHC es bajo.

Las decisiones del tratamiento se basan fundamentalmente
en los criterios clinicos, los niveles de ALT y ADNVHB vy la
histologia. Se deben considerar el estado HBeAg; la edad,
la profesion y las preferencias personales del paciente; y en
mujeres en edad fértil la planificacién familiar. En la decisiéon
de iniciar el tratamiento debido al riesgo de resistencias, los
efectos secundarios y el coste se deben tener en cuenta la
duracion prevista del mismo y la probabilidad de conseguir la
supresion viral sostenida tras un tratamiento limitado.

Historia natural

Antes de iniciar un tratamiento es util conocer la his-
toria natural de la infeccion crénica por VHB, que es muy di-
namica y cambiante. Se distinguen cuatro fases en la infec-
cion’ :

- Tolerancia inmune

- Hepatitis cronica HBeAg positivo
- Hepatitis cronica HBeAg negativo
- Portador inactivo

Es importante sefialar que en nuestro pais predomi-
nan los pacientes con HC HBeAg negativo (79% de los pa-
cientes tratados en nuestra Unidad). Estos pacientes suelen
presentar una marcada fluctuacién de los niveles de ADNVHB
y transaminasas, que pueden ser bajos y normales, respecti-
vamente, durante periodos variables de tiempo; en estos pe-
riodos es imposible distinguirlos de portadores inactivos, si no
se realiza una biopsia hepatica. Por ello, en pacientes HBeAg
negativo es imprescindible un seguimiento frecuente (cada 3
6 6 meses) y prolongado durante 1 6 2 afios antes de tomar
decisiones terapéuticas.
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Tabla 1. Fases de la infeccién crénica por VHB.

ADNVHB
HBsA HBeA ALT Histologia
g 9 (Ul/mL) g
N | N |
Tolerancia inmune Positivo Positivo =20.000 L orma ., .orme} )
Minima elevacion Cambios minimos
HC HBeAg positivo Positivo Positivo =20.000 Elevada Hepatitis crénica
. . . =2.000 Elevada . o
HC HBeAg negativo Positivo Negativo <2000 Normal Hepatitis cronica
. . . . . Normal
Portador inactivo Positivo Negativo < 2.000 Siempre normal , ,
Lesiones residuales

Progresion a cirrosis hepatica

En pacientes con HC HBeAg positivo el riesgo de
progresion a cirrosis en paises europeos es del 3,8 por 100
personas-afios (17% de incidencia acumulada en 5 afos) y
en pacientes con HC HBeAg negativo del 9,7 por 100 perso-
nas-afios (38% de incidencia acumulada en 5 afios). Estos
son los pacientes que debemos seleccionar para recibir trata-
miento.

Los factores que predicen la progresién a cirrosis
son: virales, del huésped y otros.?

a) El mas importante es la replicaciéon mantenida de VHB,
caracterizada por la persistencia de HBeAg positivo y la de-
teccion de ADNVHB mediante técnicas poco sensibles no de
PCR, niveles equivalentes a 100.000 copias/mL.

b) La infeccién por genotipo C en poblaciones asiaticas y por
genotipo D en poblaciones caucasicas.

c¢) La presencia de mutaciones del promotor basal del core
(A1762T/G1764A).

d) La coinfeccion por virus de hepatitis C (VHC), virus de
hepatitis delta (VHD) o virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

a) El estadio de fibrosis y el grado de necroinflamacion en el
diagnostico.

b) Los episodios recurrentes de exacerbacion aguda.

c¢) La edad mayor de 40 afos, que indica mayor duracion de
la infeccion por VHB.

d) El sexo masculino.

a) Ingesta de alcohol

En un estudio, el estadio de fibrosis en el diagnésti-
co se correlaciona con la progresion a cirrosis en 5, 10 y 15

anos: 0%, 12% y 22% para el estadio F1y 11%, 46% y 65%
para el estadio F3, respectivamente. Es decir, el riesgo de ci-
rrosis a medio plazo es bajo si el estadio de fibrosis es inferior
a2s.

Indicaciones de tratamiento

Con los factores anteriormente descritos, para iniciar
un tratamiento en un paciente con HCB:

a) El VHB debe estar activo, valorando:

- La positividad de HBeAg
- La replicacion viral determinada mediante técnicas sensi-
bles de PCR

b) La hepatopatia debe tener riesgo de progresion, valoran-
do:

- El nivel de ALT

- El grado de inflamacion y el estadio de fibrosis en la biop-
sia

- La edad

La indicacion de tratamiento es evidente en pacien-
tes con fallo hepatico agudo, brotes o exacerbaciones agudas
graves de HCB, y cirrosis compensada o descompensada. El
tratamiento no se recomienda en pacientes HBeAg positivo
en la fase de tolerancia inmune porque suelen tener enferme-
dad hepatica leve y una baja probabilidad de seroconversion
a antiHBe con el tratamiento. Tampoco se indica tratamiento
en pacientes HBeAg negativo en la fase de portador inactivo
porque el prondstico es favorable y no hay evidencia de que
una mayor supresion de los niveles bajos de ADNVHB mejore
la progresion de la enfermedad.

La decision de tratamiento mas dificil de tomar es
en pacientes con hepatitis crénica HBeAg positivo y HBeAg
negativo. Por ello, en los ultimos 5 afios se han publicado di-
versas guias de consenso, que a continuacion se analizan.
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Guias de consenso

Las guias de consenso de las Asociaciones Europea,
Asia-Pacifico y Americana para el Estudio del Higado publi-
cadas en los afios 2003 a 2005 recomendaban el tratamiento
en pacientes, tanto HBeAg positivo como HBeAg negativo,
con niveles de ADNVHB superiores a 100.000 copias/mL y
con niveles de ALT superiores a 2 veces el valor normal*®.El
umbral escogido de ALT se basaba en considerarlo un mar-
cador fiable de lesién hepatica avanzada y, sobre todo, por la
correlacion existente entre el nivel basal de ALT y la tasa de
seroconversion en pacientes HBeAg positivo tratados con la-
mivudina, IFN, entecavir, telbivudina, adefovir y PEGIFN 7.

En los ultimos afios se han publicado articulos que
cuestionan estas indicaciones en dos aspectos. Sugieren re-
ducir el nivel de carga viral necesaria para iniciar el tratamien-
to e indicarlo segun dicho nivel de ADNVHB independiente-
mente del valor de ALT o la histologia hepatica.

1. Carga viral

Dos estudios realizados en Taiwan (REVEAL-HBV),
en una cohorte de mas de 3.500 pacientes con infeccién cro-
nica por VHB con un seguimiento medio de 11 afios, mues-
tran que el riesgo de desarrollar cirrosis (diagnosticada con
criterios ecograficos) y CHC (diagnosticado con los criterios
BCLC) se asocia de forma independiente con los niveles ba-
sales de ADNVHB, aumentando progresivamente a partir de
10.000 copias/mL'>"3, En estos estudios los sujetos proba-
blemente adquirieron la infeccién por VHB perinatalmente y
los resultados pueden no ser extrapolables a poblaciones con
menor duracién de la infeccion. Los factores de riesgo obte-
nidos en estudios de cohortes no son siempre herramientas
pronodsticas seguras para pacientes individuales. Por tanto,
el valor prondstico de una determinacion elevada de ADN-
VHB en un paciente es incierto'. En el estudio REVEAL-HBYV,
cuando se valoran muestras pareadas al inicio y al final del
seguimiento, el riesgo de CHC aumenta solo en pacientes
con ADNVHB superior a 10.000 copias/mL en una muestra
y a 100.000 copias/mL en la otra, pero no en los que tienen
entre 10.000 y 100.000 copias/mL en ambas, sugiriendo que
el mal prondstico se asocia con la replicacion viral elevada de
forma mantenida®. En un estudio griego todos los portadores
inactivos de VHB presentan una carga viral inferior a 30.000
copias/mL, pero este nivel también ocurre en el 10% de las
hepatitis cronicas HBeAg negativo y en el 20% si presentan
ALT basal normal'®.

2. ALT

Hay falta de correlacién entre los niveles de ALT y la
intensidad de la lesion hepatica, porque la ALT puede afec-
tarse por el sexo, la edad o el indice de masa corporal. Un
estudio de casi 4.000 donantes de sangre italianos considera-
dos sanos tras haber excluido enfermedad hepatica, sindro-
me metabdlico e ingesta de medicamentos sugiere reducir el
nivel normal de ALT a 30 UI/L en hombres y a 19 Ul/L en mu-
jeres’™®. Un estudio de cohorte en mas de 142.000 coreanos
muestra que el riesgo relativo de muerte por enfermedad he-
patica o CHC se correlaciona con el nivel de transaminasas,
incluso dentro del rango normal habitual, y que el mejor valor
de corte de ALT para predecir el riesgo de muerte por enfer-
medad hepatica en hombres es 30 UI/L". Estos resultados
se confirman también para la infeccién crénica por VHB. Un
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estudio en mas de 3.200 pacientes en Hong-Kong indica que
el riesgo de presentar complicaciones hepaticas es mayor en
los pacientes con un nivel de ALT entre 0,5 y 1 vez el valor
superior normal que en aquellos con un nivel inferior a 0,5
veces el valor superior normal; el nivel de ALT con riesgo bajo
de progresion es 27 Ul/L en hombres y 16 Ul/L en mujeres,
cercanos a los de los estudios comentados previamente en
poblacion general®.

Mas util es conocer la intensidad de la lesion hepati-
ca que presentan los pacientes con HCB y ALT normal o poco
elevada. En un estudio reciente de California la cuarta parte
de los pacientes con ADNVHB mayor de 10.000 copias/mL y
ALT entre 1y 1,5 el valor superior normal (definido como 30
U/L en hombres y 19 U/L en mujeres) tenian lesién hepatica
significativa. La prevalencia aumentaba con los niveles mas
elevados de ALT y con la edad, a partir de 35 afios™. En otro
estudio asidtico 24% de pacientes con ADNVHB mayor de
1.000 copias/mL y ALT persistentemente normal presentaban
lesion hepatica significativa (9% cirrosis). El riesgo de lesién
significativa era mayor en pacientes con ALT entre 0,75 y 1
vez el valor superior normal y con edad superior a 40 afios?.

La actualizacion de las guias de consenso de la Aso-
ciacion Americana y Asia-Pacifico publicadas en 2007 y 2008
mantienen los criterios “clasicos”, afiadiendo la posibilidad de
tratamiento en pacientes HBeAg negativo con niveles de AD-
NVHB superiores a 2.000 Ul/mL (unas 10.000 copias/mL) y
en pacientes HBeAg positivo con niveles de ADNVHB supe-
riores a 20.000 Ul/mL (unas 100.000 copias/mL) si los niveles
de ALT son inferiores a 2 veces el valor normal y la biopsia
muestra inflamacion moderada/severa o fibrosis significativa.
Pero no consideran el tratamiento en pacientes con cifras de
ALT siempre normales?' 22,

La guia mas reciente, la de la Asociacién Europea
para el Estudio del Higado publicada este afio, considera las
mismas indicaciones de tratamiento en pacientes con HCB
HBeAg positivo y negativo y combina los tres criterios: ADN-
VHB, ALT y lesion histologica. Recomienda el tratamiento si
el ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL, la ALT esté elevada y
la biopsia muestra necroinflamacion y/o fibrosis moderada o
severa. En pacientes en los que se vaya a indicar tratamiento
sin considerar el grado de actividad o el estadio de fibrosis no
es necesaria la biopsia hepatica?®. La lesién histologica puede
valorarse mediante métodos no invasivos, como los marca-
dores séricos y la elastografia transitoria, cuando se validen
para la HCB?* %5,

Los criterios mas amplios de tratamiento se encuen-
tran en un algoritmo terapéutico propuesto por un grupo de
expertos americanos y en la guia de consenso de la Asocia-
cion Espafiola para el Estudio del Higado que recomiendan
tratamiento en pacientes HBeAg positivo y HBeAg negativo
incluso con ALT normal si presentan en la biopsia lesién evi-
dente? 77,

Un estudio griego reciente que utiliza estos criterios
en HCB HBeAg negativo muestra que la mayoria de pacien-
tes con ALT elevada y ADNVHB superior a 2.000 Ul/mL tienen
lesion significativa con indicacion de tratamiento, asi como
el 62% de los pacientes con ALT elevada y ADNVHB inferior
a 2.000 Ul/mL. Sin embargo, solo 17% de los pacientes con
ALT siempre normal y ADNVHB superior a 2.000 Ul/mL tienen
indicacion de tratamiento?.
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Tabla 2. Guias de consenso de indicacién de tratamiento en HCB.

HBeAg positivo HBeAg negativo
ADNVHB ADNVHB
ALT ALT
(Ul/mL) (Ul/mL)

AEEH 2006*** > 2.000 Elevada > 2.000 Elevada

> 20.000 >2x VSN > 20.000 >2x VSN
AASLD 2007

> 20.000 1-2 x VSN si lesion* >2.000 1-2 x VSN si lesion*

=20.000 Elevadal =2.000 Elevadal
Keeffe 2008 =20.000 Normal si lesién =2.000 Normal si lesién

< 20.000 Si lesion** <2.000 Si lesion**

> 20.000 >2x VSN >2.000 >2x VSN
APASL 2008

> 20.000 1-2 x VSN si lesion*® >2.000 1-2 x VSN si lesion®
EASL 2009 > 2.000 Elevada y lesién* > 2.000 Elevada y lesiéon*

1 Ul/mL = 5 copias/mL

0 Mayor de 30 UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres

* Inflamacion y/o fibrosis moderada o severa
** Significativa

*** En ausencia de algun criterio si en biopsia cambios necroinflamatorios evidentes

Enla se resumen las recomendaciones de
las diferentes guias de consenso.

Propuesta de algoritmo de tratamiento

Teniendo en cuenta los criterios de las diferentes
guias de consenso se propone el siguiente algoritmo de trata-
miento.

Un estudio en mas de 2.000 pacientes de Taiwan se-
guidos durante una media de 8,5 afios muestra que el riesgo
de desarrollar CHC se asocia con la positividad de HBeAg®.
Por ello, todo paciente HBeAg positivo es candidato a trata-
miento, si en 3-6 meses de seguimiento no presenta serocon-
version espontanea.

Los pacientes HBeAg positivo suelen tener niveles
de ADNVHB = 2.000 Ul/mL, por lo que la indicacién de trata-
miento depende del nivel de ALT.

a) Si ALT es normal y sobre todo si la edad es infe-
rior a 30 afos, se encuentra en la fase de tolerancia inmune.
Se recomienda no tratar y determinar ALT cada 3-6 meses. Si
ALT se eleva actuar segun el algoritmo.

b) Si ALT es inferior a 2 veces el valor normal de
forma persistente, la edad es mayor de 40 afios o existe una
historia familiar de CHC, se recomienda realizar biopsia he-
patica considerando el tratamiento si la fibrosis es =2 2 o la
inflamacion portal o lobulillar es = 3.

c) Si ALT es superior a 2 veces el valor normal en
pacientes en situacion estable, determinar ALT y HBeAg cada
1-3 meses durante 3-6 meses para valorar si se produce se-
roconversion espontanea. Si no ocurre, se recomienda iniciar
tratamiento. La biopsia hepatica no es necesaria, si bien es
util para conocer el grado y el estadio de la lesion hepatica.

a) Si ADNVHB es inferior a 2.000 Ul/mL y ALT es
normal, probablemente se trata de un portador inactivo y se
recomienda no tratar. Es imprescindible un seguimiento de-
terminando ALT y ADNVHB cada 1-3 meses durante 1 afio
y posteriormente cada 6-12 meses, para confirmar el estado
de portador inactivo y detectar posibles reactivaciones. Si au-
mentan los niveles de carga viral o ALT actuar segun el algo-
ritmo.

b) Si ADNVHB es inferior a 2.000 Ul/mL y ALT es
elevada, realizar biopsia hepatica para valorar si existe otra
causa responsable de lesion hepatica.

c) Si ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL y ALT es
normal con una edad superior a 40 afios o la ALT es inferior a
2 veces el valor normal, realizar biopsia hepatica consideran-
do el tratamiento si fibrosis = 2 o inflamacién portal o lobulillar
> 3, asi como si tiene historia de exacerbaciones agudas con
lesidn leve histoldgica.

d) Si ADNVHB es superior a 2.000 Ul/mL y ALT su-
perior a 2 veces el valor normal, se recomienda iniciar trata-
miento. La biopsia hepatica no es necesaria, si bien es util
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Tabla 3. Algoritmo de tratamiento en HCB.

ADNVHB ALT LESION
HBeA: BIOPSIA HEPATICA RECOMENDACION
eng (UlimL) (x VSN) HEPATICA
Normal* No tratamiento
Positivo =2.000 No
v Edad < 30 aios ALT cada 3-6 meses
Aumento mantenido . .
L - Fibrosis =2
Positivo =2.000 1-2 Edad > 40 afos .. TRATAMIENTO
. . . Inflamacion =3
Historia familiar CHC
ALT/HBeAg cada 1-3 m
Positivo =2.000 >2 Opcional Si HBeAg + en 3-6 m
TRATAMIENTO
No tratamiento
Negativo <2.000 Normal* No ALT cada 1-3 m 1 aiio
ALT cada 6-12 m
HCB TRATAMIENTO
Negati <2.000 Elevad Si
egativo evada ! Otra etiologia No tratamiento
Fibrosis =2
Negativo =2.000 Normal* Edad > 40 afos Inflamacion =3 TRATAMIENTO
Exacerbacion
Fibrosis =2
Negativo =2.000 1-2 Inflamacion =3 TRATAMIENTO
Exacerbacion
Negativo =2.000 =2 Opcional TRATAMIENTO

*30 UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres

para conocer el grado y el estadio de la lesion hepatica.

En el algoritmo se considera valor normal de ALT 30

UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres.

Enla se muestra el algoritmo de tratamiento

propuesto.
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Introducciéon

Con los farmacos aprobados para la hepatitis créni-
ca B (HCB) existen dos estrategias de tratamiento: una de du-
racion definida y limitada en el tiempo, que utiliza el interferén
pegilado alfa-2a (PEGIFN) para los pacientes HBeAg positivo
y HBeAg negativo o los analogos de nucleds/tidos (AN) para
los pacientes HBeAg positivo, con el objetivo de conseguir
una respuesta sostenida tras la suspension del tratamiento; y
otra continua a largo plazo con AN para los pacientes HBeAg
negativo o HBeAg positivo en los que no se consigue la pér-
dida de HBeAg, con el objetivo de conseguir una respuesta
mantenida durante la administracion del tratamiento.

La primera decision en el tratamiento de la HCB es
la utilizacion de PEGIFN o de AN. Con el PEGIFN las ventajas
son la ausencia de desarrollo de resistencias, la mayor pérdi-
da de HBsAg que supone la resolucién de la infeccién y la du-
racion definida del tratamiento; y los inconvenientes la posible
exacerbacion de la enfermedad hepatica que desaconseja su
uso en cirrosis, la administracion subcutanea y los efectos
secundarios. Con los AN las ventajas son la administracion
oral, la mejor tolerancia y la ausencia de exacerbacién de la
enfermedad hepatica, que los hacen farmacos de eleccion en
cirrosis; y los inconvenientes el posible desarrollo de resisten-
cias, la duracion incierta del tratamiento y la menor pérdida de
HBsAg, sobre todo en pacientes HBeAg negativo

En la mayoria de los pacientes tratados no se consi-
gue eliminar la infeccion por VHB, porque la replicacion viral
se mantiene por la presencia en el nucleo de los hepatoci-
tos de 10-50 copias de ADN circular covalentemente cerrado
(ADNccc), que es la especie de ADN viral mas resistente a
cualquier tratamiento. Por ello el objetivo del tratamiento es
alcanzar la supresion de la replicacion viral hasta niveles in-
detectables de ADNVHB para conseguir la mejoria histolégica
y la prevencion de las complicaciones, reducir el riesgo de
desarrollo de resistencias, y aumentar la posibilidad de se-
roconversion en pacientes HBeAg positivo y de pérdida de
HBsAg a medio o largo plazo tanto en pacientes HBeAg posi-
tivo como HBeAg negativo.

El farmaco ideal es el que consigue suprimir la repli-
cacion viral lo mas intensa posible, lo que se relaciona con la
potencia antiviral del mismo, y lo mas mantenida posible en
el tiempo, lo que se relaciona con la no aparicion de resisten-
cias. Ambos conceptos estan a su vez relacionados, ya que si
no existe replicacion viral no pueden surgir resistencias. Sin
embargo, AN de potencia similar como telbivudina, entecavir
o tenofovir tienen un riesgo de resistencias diferente (mayor
con telbivudina) y adefovir con una potencia baja tiene un ries-
go de resistencias menor que lamivudina, mas potente. Estas
diferencias se explican por la configuracién espacial de los

Tabla 1. Tratamiento de HCB: PEGIFN vs AN.

INTERFERON
PEGILADO ALFA-2a

ANALOGOS
NUCLEOS/TIDOS

VENTAJAS

No resistencias
Mayor pérdida de HBsAg
Duracién definida

Oral
Pocos efectos secundarios
No exacerbacion

INCONVENIENTES

Posible exacerbacion
Administracion subcutanea
Efectos secundarios

Resistencias
Duracion incierta
Menor pérdida de HBsAg
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Figura 1. Respuesta viral y serolégica al aio de tratamiento en HBeAg +.
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farmacos y por la barrera genética a la resistencia. La barrera
genética a la resistencia se define como el grado de dificultad
requerido para comprometer la actividad antiviral del farmaco.
Depende del numero de mutaciones necesarias para que se
produzca la resistencia. Para lamivudina, telbivudina y adefo-
vir basta una sola mutacién (baja barrera genética), mientras
que entecavir necesita una o dos mutaciones de resistencia
a lamivudina mas al menos una asociada a entecavir (alta
barrera genética). Para tenofovir, del que no se han descrito
mutaciones en tratamiento combinado a largo plazo para VIH
y en monoterapia a dos afios para VHB, no se conoce el me-
canismo responsable.

En los cinco ultimos afos se han publicado seis en-
sayos clinicos que demuestran la superioridad de PEGIFN
frente a lamivudina, entecavir frente a lamivudina, telbivudi-
na frente a lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato fren-
te a adefovir dipivoxil en pacientes HBeAg positivo y HBeAg
negativo'. Por tanto, los farmacos a recomendar se reducen
a PEGIFN, telbivudina, entecavir o tenofovir. Para elegir la
mejor opcion de tratamiento basada en la evidencia cientifica
se necesita la realizacion de ensayos randomizados controla-
dos que comparen estos farmacos entre si en las diferentes
situaciones clinicas. Hasta que no se realicen dichos ensayos
la eleccion del tratamiento se basa en considerar los factores
del huésped, del virus y del farmaco que puedan influir en la
respuesta.

1. Factores del huésped

a) Nivel de ALT

b) Lesion hepatica

c) Edad, sexo, profesion y preferencia
d) Enfermedades asociadas

e) Tratamiento previo con AN

2. Factores del virus

a) HBeAg positivo o negativo
b) Nivel de ADNVHB

c¢) Genotipo

d) Mutaciones presentes a AN

3 2 3
2%l 0 1

HBsAg -

SC antiHBe

3. Factores del farmaco
a) Eficacia

b) Desarrollo de resistencias
c) Seguridad

d) Coste

Tratamiento de hepatitis cronica HBeAg
positivo

Los resultados de los ensayos no son comparables,
porque las caracteristicas basales de los pacientes y los dise-
fios de los estudios son diferentes. Un problema afiadido es
disponer de resultados a corto plazo con AN (2-3 afios) cuan-
do en la practica clinica es necesario prolongar el tratamiento
varios afios hasta conseguir la seroconversion.

La respuesta viral al afo de tratamiento definida por
ADNVHB no detectable (inferior a 300-400 copias/mL) fue
76% con tenofovir, 67% con entecavir, 60% con telbivudina
y 25% con PEGIFN, que se redujo a sélo 14% a las 24 se-
manas de la suspension del mismo, reflejando la potencia
de cada farmaco. Sin embargo la seroconversion, que es el
objetivo principal del tratamiento, fue similar con los tres AN
(21-23%) y superior con PEGIFN (32% a las 24 semanas de
la suspension). Esta aparente paradoja implica que es mas
importante la respuesta inmune que la potencia antiviral para
obtener la pérdida de HBeAg. La pérdida de HBsAg fue muy
baja (2-3%), pero solo ocurrié con PEGIFN, entecavir y teno-
fovir . La normalizacion de ALT se produjo en 77%
de los pacientes con telbivudina y 68% con tenofovir y ente-
cavir. La respuesta histologica definida como mejoria de al
menos 2 puntos en el indice necroinflamatorio de Knodell sin
empeoramiento del indice de fibrosis fue 74% con tenofovir,
72% con entecavir y 65% con telbivudina358,

El tratamiento durante dos afos con AN aumenta
la seroconversion (31% con entecavir, 30% con telbivudina
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y 26% con tenofovir), consiguiendo resultados similares a un
afio con PEGIFN. La pérdida de HBsAg alcanza el 5-6% con
entecavir y tenofovir’. Prolongar el tratamiento mejora la res-
puesta, disponiendo de resultados con telbivudina (39% en
tres afos) y lamivudina (50% en cinco afios)'®". Debido al
disefio del ensayo de registro de entecavir, que continuaba
el tratamiento mas de 2 afios en los pacientes con respuesta
viral que permanecian HBeAg positivo con dosis de 1 mg, no
se conocen resultados a largo plazo con la dosis aprobada
para pacientes naive de 0,5 mg. No se dispone aun de los
resultados de tenofovir a 3 afios. Por tanto, al menos la mitad
de los pacientes HBeAg positivo tratados con AN precisan
tratamiento indefinido.

En pacientes tratados con interferén pegilado alfa-
2b combinado o no con lamivudina con respuesta inicial (defi-
nida como la pérdida de HBeAg a las 24 semanas de finalizar
el tratamiento), a los 3 afios de la suspension del tratamiento,
la pérdida de HBeAg continua en el 81% de los pacientes y
se asocia con una pérdida de HBsAg del 30%, que se eleva al
58% en los pacientes con genotipo A. En 27% de los pacien-
tes sin respuesta inicial que no fueron tratados de nuevo se
produjo pérdida de HBeAg tras la suspensién del tratamien-
to™.

Conocer los factores basales que favorecen la res-
puesta ayuda a la eleccion del tratamiento.

a) PEGIFN: La seroconversion aumenta si genotipo A (52%),
ADNVHB <9 log,, copias/mL (53%) y ALT >5 veces el valor
superior normal (41%)2.

b) Telbivudina: ADNVHB <9 log,, copias/mL y ALT 22 veces
el valor superior normal predicen la seroconversién y la no
detectabilidad de ADNVHB a los 2 afios de tratamiento; ade-
mas, un indice de masa corporal <22,5 Kg/m? predice la no
detectabilidad de ADNVHB a los 2 afios™.

c) Entecavir: La seroconversion tras un afio de tratamiento
aumenta en relacion con el nivel de ALT ™.

La existencia de factores durante el tratamiento que
influyen en la respuesta permite la suspension o la modifica-
cion del mismo, evitando tratamientos innecesarios y mejo-
rando la eficacia.

a) PEGIFN: La elevaciéon de ALT >5 veces el valor superior
normal durante el tratamiento incrementa la seroconversién
(40%).

La seroconversion se relaciona con el descenso de
ADNVHB durante el tratamiento. En pacientes tratados con
interferon pegilado alfa-2b, el descenso de al menos 2 log,,
de ADNVHB basal entre la semana 4 y la semana 32 se aso-
cié con la mayor tasa de seroconversion (63%) y de pérdida
de HBsAg (22%). En pacientes con genotipo A el descenso
de 1 log,, en la semana 32 fue muy predictivo de respuesta,
con un valor predictivo positivo de 89% y un valor predicti-
vo negativo de 96% que permite suspender el tratamiento de
no alcanzar ese objetivo's. En pacientes tratados con inter-
feron pegilado alfa-2a el mejor valor predictivo de respuesta
se obtuvo en la semana 24, con un valor predictivo negativo

TEMA 3. Tratamiento de la hepatitis crénica B. E. SudrezGarcia

de 86% si ADNVHB es >9 log,, copias/mL, pero insuficiente
para recomendar la suspension del tratamiento. Sin embar-
go, el nivel de HBeAg en la semana 24 fue mas predictivo,
con un valor predictivo negativo de 96% si >100 UIPE/mL,
que permite suspender el tratamiento. La dificultad de utilizar
este criterio es la ausencia de un ensayo comercialmente dis-
ponible para cuantificar HBeAg'®. El descenso de los niveles
de HBsAg durante el tratamiento predice la seroconversion
HBeAg sostenida a los 6 meses y a 1 afo, pero el valor pre-
dictivo no es suficiente para suspender el tratamiento'”.

b) Telbivudina: El principal resultado del estudio GLOBE es
que el factor predictivo de respuesta a los 2 afios mas po-
tente es la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24
de tratamiento. Al combinarlo con los factores basales antes
citados se consigue identificar a los subgrupos con el mejor
prondstico. Los pacientes con ADNVHB basal <9 log, , copias/
mL, ALT =2 veces el valor superior normal y ADNVHB no de-
tectable en la semana 24 (71% de los tratados) consiguen a
los 2 afios ADNVHB no detectable en 89% y seroconversion
de HBeAg en 52%".

c) Entecavir y tenofovir: Debido a su mayor potencia no
hay factores predictivos de respuesta. Los pacientes con AD-
NVHB detectable a las 24 semanas presentan altas tasas de
respuesta al afio de tratamiento.

Tratamiento de hepatitis créonica HBeAg
negativo

Igual que en los pacientes HBeAg positivo los resul-
tados de los ensayos no son comparables, porque las carac-
teristicas basales de los pacientes y los disefios de los estu-
dios son diferentes. Disponer de resultados con AN a corto
plazo (2-3 afios) cuando en la practica clinica es necesario
prolongar el tratamiento de forma indefinida es un problema
serio.

La respuesta viral al afio de tratamiento definida por
ADNVHB no detectable (inferior a 300-400 copias/mL) fue
93% con tenofovir, 90% con entecavir, 88% con telbivudina y
63% con PEGIFN, que se redujo a so6lo 19% a las 24 sema-
nas de la suspension del mismo. Los resultados son superio-
res a los obtenidos en pacientes HBeAg positivo, por la mayor
carga viral basal de estos ultimos . La normaliza-
cion de ALT se produjo en 78% de los pacientes con enteca-
vir, 76% con tenofovir y 74% con telbivudina. La respuesta
histolégica definida como mejoria de al menos 2 puntos en
el indice necroinflamatorio de Knodell sin empeoramiento del
indice de fibrosis fue 72% con tenofovir, 70% con entecavir y
67% con telbivudina® 45,

Prolongar el tratamiento con AN con baja barrera
genética a la resistencia o poco potentes, como lamivudina
o adefovir, se asocia a un alto riesgo de desarrollo de resis-
tencias. Sin embargo, continuar el tratamiento 2 afios con en-
tecavir o tenofovir mantiene la respuesta, que es cercana al
100% en los pacientes cumplidores del tratamiento” '®. Con
telbivudina la respuesta a los 2 y 3 afios desciende a 82-85%
debido al desarrollo de resistencias®. Debido al disefio del en-
sayo de registro de entecavir, que continuaba el tratamiento
mas de 2 afos en los pacientes con respuesta viral que per-
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Figura 2. Respuesta viral al afio de tratamiento en HBeAg -.
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manecian con ALT elevada (s6lo 10% de los tratados al inicio)
y utilizando dosis de 1 mg, no se conocen resultados a largo
plazo. No se dispone aun de los resultados de tenofovir a 3
afos.

En pacientes tratados con PEGIFN combinado o no
con lamivudina, a los 5 afos de la suspensién del tratamien-
to 19% contintan con ADNVHB no detectable y la pérdida
de HBsAg aumenta progresivamente con el paso del tiempo
alcanzando 12%. Los pacientes genotipo D se consideraban
dificiles de tratar con PEGIFN; sin embargo, a los 5 afios 12%
de pacientes genotipo D han perdido HBsAg frente a 20% de
pacientes genotipo A'°.

a) PEGIFN: Los factores que influyen significativamente en
la respuesta combinada definida como ADNVHB <20.000 co-
pias/mL y ALT normal a las 24 semanas de la suspension del
tratamiento son edad joven, sexo femenino, niveles basales
bajos de ADNVHB, valores basales elevados de ALT y los ge-
notipos B y C frente a los genotipos Ay D. Al afo de la sus-
pension del tratamiento el Unico factor que permanece es el
genotipo?.

b) Telbivudina: El unico factor predictivo de ADNVHB no
detectable a los 2 afos de tratamiento es un indice de masa
corporal <24,5 Kg/m?2 13,

a) PEGIFN: La respuesta sostenida definida como la no de-
tectabilidad de ADNVHB y la pérdida de HBsAg a los 3 afios
de la suspension del tratamiento se relaciona con los niveles
de HBsAg alcanzados al final del tratamiento, en valor abso-
luto y en relacién con el nivel basal. Por tanto, se puede utili-
zar para decidir suspender el tratamiento y cambiarlo por otra
estrategia alternativa en pacientes sin descenso significativo
o para prolongar el tratamiento mas de 48 semanas en pa-
cientes con un descenso lento de los niveles de HBsAg?'. En
otro estudio el descenso de los niveles de HBsAg durante el
tratamiento predice la respuesta sostenida a los 6 meses de

la suspension del mismo. Asi, un descenso 20,5 log,, Ul/mL a
las 12 semanas tiene un valor predictivo positivo de 89% y un
descenso <1 log,, Ul/mL a las 24 semanas tiene un valor pre-
dictivo negativo de 97%, que permite suspender el tratamien-
to?2. El desarrollo de varios ensayos comerciales para cuanti-
ficar el HBsAg permitira en el futuro aplicar estos criterios.

b) Telbivudina: En pacientes HBeAg negativo también el
factor predictivo de respuesta a los 2 afios mas potente es
la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 de trata-
miento. Los pacientes con ADBVHB basal <7 log,, copias/mL
y con ADNVHB no detectable a las 24 semanas (95% de los
tratados) consiguen a los 2 afios ADNVHB no detectable en
91% y ALT normal en 83%"3.

c) Entecavir y tenofovir: Igual que en los pacientes HBeAg
positivo debido a su mayor potencia no hay factores predic-
tivos de respuesta. Los pacientes con ADNVHB detectable a
las 24 semanas presentan altas tasas de respuesta al afio de
tratamiento.

Otros fuctqres a considerar en la elecciéon
del tratamiento

En pacientes jovenes HBeAg negativo se debe de-
morar el tratamiento indefinido con AN por la ausencia de re-
sultados a largo plazo, salvo que tengan lesién hepatica muy
avanzada. Se puede plantear tratamiento con PEGIFN con el
objetivo de eliminar HBsAg y resolver la infeccion. Por el con-
trario en pacientes jovenes HBeAg positivo, que tras 6 meses
de seguimiento no consiguen seroconversion espontanea, se
debe iniciar tratamiento con PEGIFN o AN con duracién defi-
nida, sobre todo si presentan factores predictivos de respues-
ta.

En mujeres en edad fértil se debe valorar mucho la
indicacion de tratamiento y utilizar AN considerados de cate-
goria B por la FDA, como tenofovir o telbivudina. Este tema
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se ampliara en el capitulo correspondiente.

En pacientes con insuficiencia renal cronica se debe
evitar utilizar adefovir y tenofovir. La dosis del AN que se
emplee debe reducirse segun el aclaramiento de creatinina

Efectos secundarios
1. PEGIFN

Los pacientes con HCB tratados con PEGIFN tienen
menor incidencia de efectos secundarios que los pacientes
con hepatitis crénica C (HCC), tanto si se consideran todos
los efectos (88-89% frente a 95-100%) como los graves (4-5%
frente a 7-16%) o los que obligaron a suspender el tratamien-
to (3-7% frente a 7-22%). Hay que destacar la incidencia sig-
nificativamente menor de depresion, sin relacion con la raza
(4% frente a 22%)?. Estos resultados son un factor a tener
en cuenta para considerar PEGIFN como un tratamiento de
primera eleccion.

2. Telbivudina

En el ensayo de registro 16 pacientes tuvieron ele-
vacion de CK o sintomas musculares, de los que solo 6 pre-
sentaron un cuadro de miopatia con debilidad muscular y tan
solo 2 se confirmaron con biopsia muscular. Los estudios
preclinicos no demostraron toxicidad mitocondrial y desde la
aprobacién del farmaco no se han comunicado efectos adver-

TEMA 3. Tratamiento de la hepatitis crénica B. E. SudrezGarcia

sos al registro de la FDA?. No obstante, en pacientes trata-
dos con telbivudina se recomienda vigilar los niveles de CK e
investigar sintomas musculares.

3. Entecavir

Estudios en roedores expuestos a dosis 3-40 veces
mayores que en humanos muestran un aumento en la inci-
dencia de adenomas pulmonares, gliomas cerebrales y car-
cinomas hepatocelulares. Se esta llevando a cabo un estudio
a largo plazo en practica clinica comparando entecavir con
otros AN en el riesgo de desarrollo de neoplasias.

4, Tenofovir

Como con adefovir dipivoxil puede ocurrir un dis-
creto aumento en los niveles de creatinina. Ademas se han
descrito casos aislados de disfuncion tubular renal, similar
al sindrome de Fanconi, que cursan con aumento de crea-
tinina, hipofosfatemia y glucosuria. Se produce por toxicidad
mitocondrial debida a la acumulacion de tenofovir en las célu-
las del tubulo renal®. En pacientes tratados con tenofovir se
recomienda determinar fosfato y aclaramiento de creatinina
cada 1-3 meses.

Coste del tratamiento

Para los diferentes tratamientos aprobados para la
HCB en Espafia el coste en euros de 12 meses de tratamien-
to, segun el precio de venta al publico, es 1.156 para lamivu-
dina, 4.176 para tenofovir, 5.440 para entecavir, 5.543 para
telbivudina, 5.592 para adefovir y 10.701 para PEGIFN. Te-

Tabla 2. Ajuste de dosis de AN segun aclaramiento de creatinina.

Aclaramiento creatinina (mL/m)

Dosis recomendada

LAMIVUDINA

=50 100 mg diarios

30-49 100 mg primera dosis, luego 50 mg diarios
15-29 35 mg primera dosis, luego 25 mg diarios
5-14 35 mg primera dosis, luego 15 mg diarios
<5 35 mg primera dosis, luego 10 mg diarios
ENTECAVIR Naive Resistencia a Lamivudina
=50 0,5 mg diarios 1 mg diarios
30-49 0,25 mg diarios 0,5 mg diarios
10-29 0,15 mg diarios 0,3 mg diarios
< 10 o hemodidlisis* o DPCA 0,05 mg diarios 0,1 mg diarios
TELBIVUDINA

=50 600 mg diarios

30-49 400 mg diarios

<30 200 mg diarios

Hemodialisis 200 mg diarios tras dialisis

* Administrar tras hemodialisis
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niendo en cuenta que con los AN el tratamiento se prolonga
mas de 1 afo habitualmente, el coste se hace similar o supe-
rior al de PEGIFN.

En un modelo de Markov para una cohorte de pa-
cientes espafioles HBeAg positivo y negativo de 46 afios de
edad en un horizonte de 30 afos, el tratamiento con tenofovir
tiene mas eficacia y menor coste y ademas es coste-eficaz
comparado con el resto de tratamientos para la HCB?.

Duracién del tratamiento
1. PEGIFN

La duracion del tratamiento para pacientes HBeAg
positivo y HBeAg negativo segun los ensayos de registro es
48 semanas.

En el primer estudio en el que se compararon 3 dosis
diferentes de PEGIFN con IFN alfa-2a en pacientes HBeAg
positivo la duracion del tratamiento fue 24 semanas. La tasa
de seroconversién con la dosis de 180 ug fue similar a la ob-
tenida en los ensayos de registro con 48 semanas?.

En un estudio piloto en pacientes HBeAg negativo
tratados con PEGIFN asociado o no a lamivudina durante 60
semanas, la respuesta sostenida a las 24 semanas definida
como ADNVHB <20.000 copias/mL fue 69% y 38% tenian AD-
NVHB no detectable, cifras superiores a la del ensayo de re-
gistro?.

Estos resultados indican que es necesario realizar
estudios controlados que comparen la pauta habitual con
pautas de duracién mas corta en HBeAg positivo y de dura-
cibn mas larga en HBeAg negativo. Puede contribuir a ello
la prediccién de la respuesta mediante la cuantificacién de
HBsAg durante el tratamiento.

2. Andlogos de nucleés/tidos
2.1 Pacientes HBeAg positivo

En los estudios de lamivudina la respuesta sosteni-
da tras la suspension del tratamiento variaba entre 50 y 80%,
dependiendo del tiempo que se mantenia el tratamiento tras
la seroconversion y de que el ADNVHB fuera indetectable en
el momento de la suspensiéon. Con los AN mas potentes, la
respuesta sostenida es 75% para entecavir (sin tratamiento
de consolidacion en todos los pacientes) y 80% para telbivu-
dina (con al menos 6 meses de tratamiento de consolidacion).
No se disponen de resultados de tenofovir por el disefio del
ensayo’ %,

Las recomendaciones actuales de las guias de prac-
tica clinica es que el tratamiento se mantenga entre 24 y 48
semanas después de la seroconversion® 3!, Es aconsejable
que la carga viral no sea detectable en el momento de la sus-
pension.

2.2 Pacientes HBeAg negativo
El tratamiento se debe prolongar de forma indefinida

o hasta la pérdida de HBsAg, ya que la suspension origina
recidiva de la replicacion viral casi de forma invariable.
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Esta recomendacion ha sido retada por un estudio
en el que a 33 pacientes tratados con adefovir dipivoxil se
les suspendid el tratamiento tras 4-5 afios de ADNVHB no
detectable. A los 5 afios de seguimiento 55% mantienen res-
puesta bioquimica y viral y la mitad de ellos, es decir 27% del
total, han perdido HBsAg. La mayoria de las recidivas bioqui-
micas Yy virales se produjeron en los primeros 18 meses de
la suspension, pero una cuarta parte han tenido lugar en el
tercer afio de seguimiento; ninguna se siguié de descompen-
sacion hepatica. Todos los factores que predijeron la pérdida
de HBsAg fueron histolégicos: bajo niumero de hepatocitos
HBsAg positivo antes y/o al final del tratamiento y un des-
censo 22,5 log en ADNVHB total y ADNccc hepaticos®2. Es
necesario comprobar estos resultados por otros investigado-
res, sobre todo en pacientes tratados con los nuevos AN mas
potentes que podrian inducir mayores respuestas.

Tratamiento combinado

El objetivo del tratamiento combinado es mejorar la
eficacia consiguiendo un efecto sinérgico de los farmacos y
minimizar el riesgo de desarrollo de resistencias. El paradig-
ma es el tratamiento de la infeccién por VIH. Sin embargo,
en ella los farmacos antivirales actian en diferentes dianas,
mientras que en la HCB todos los AN actuan inhibiendo la
ADN polimerasa del VHB.

Existen 2 tipos posibles de combinaciones: PEGIFN
con un AN y un nucledsido con un nucleétido.

1. PEGIFN con AN

En los ensayos de registro comparando PEGIFN y
lamivudina en monoterapia con la combinacién de ambos,
tanto en pacientes HBeAg positivo como negativo, la combi-
nacion demostré un mayor descenso de la carga viral al final
del tratamiento; pero no se tradujo en una mayor respuesta
a las 24 semanas de la suspension del tratamiento. Por el di-
sefo de los estudios la lamivudina se suspendio tras un afo
de tratamiento, a diferencia de la practica clinica habitual' 2.
Sin embargo, en el estudio de seguimiento, los pacientes tra-
tados con la combinacion a los 3 afos de la suspension del
tratamiento mostraban mas a menudo de forma significativa
ADNVHB <400 copias/mL (26% frente a 13%) y mayor pér-
dida de HBsAg, aunque no significativa (15% frente a 8%)
que los pacientes tratados con PEGIFN en monoterapia®™. Un
estudio piloto de pacientes HBeAg positivo y negativo trata-
dos con interferén pegilado alfa-2b y adefovir muestra al final
del tratamiento descensos marcados de ADNVHB sérico y de
ADNccc hepatico, que se correlacionan de forma significativa
con niveles reducidos de HBsAg. Durante el tratamiento 53%
perdieron HBeAg y 33% lograron la seroconversion; incluso
17% perdieron HBsAg y desarrollaron antiHBs. No se cono-
cen resultados del seguimiento posterior®. En un estudio de
pacientes HBeAg positivo tratados con interferén pegilado al-
fa-2b durante 32 semanas combinado con lamivudina durante
52 semanas frente a lamivudina durante 52 semanas, la se-
roconversion al final del tratamiento fue 60% con tratamiento
combinado y 28% con lamivudina; la respuesta sostenida fue
similar a la de otros estudios®.

La combinacion de PEGIFN con AN potentes como
tenofovir o entecavir que se mantendrian tras la suspen-
sion de PEGIFN puede aumentar la respuesta en pacientes
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HBeAg positivo. Se debe evitar la asociacién PEGIFN con
telbivudina por la apariciéon de neuropatia periférica.

2. Andlogo de nucleésido con andlogo de
nucleétido

En un estudio los pacientes HBeAg positivo tratados
con adefovir mas lamivudina tenian al afio de tratamiento ni-
veles de ADNVHB y tasas de seroconversion similares a los
tratados con lamivudina. Las mutaciones a lamivudina fueron
menores en el grupo de tratamiento combinado a los 2 afios
(15% frente a 43%)%*. Esta cifra es muy elevada, al disponer
de AN con escaso riesgo de desarrollo de resistencias como
tenofovir o entecavir. El resultado de este estudio sugiere re-
considerar la indicacion de la asociaciéon lamivudina y adefo-
vir en pacientes con cirrosis descompensada.

Otro pequefio estudio en pacientes HBeAg positivo
muestra a los 2 afos de tratamiento mayor descenso de AD-
NVHB en los tratados con adefovir mas emtricitabina que en
los tratados con adefovir. Sin embargo, la seroconversion fue
ligeramente menor en el grupo de combinacion®. Al no dispo-
ner de un grupo tratado con emtricitabina se hace dificil atri-
buir la mayor supresién de la replicacién viral a la asociacién
y no a la utilizaciéon de un AN mas potente, la emtricitabina.

El tratamiento combinado aumenta el coste y los po-
sibles efectos secundarios. Son necesarios estudios de com-
binacion de AN potentes, con alta barrera genética a la resis-
tencia y sin resistencias cruzadas como entecavir y tenofovir.
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Propuesta de tratamiento de hepatitis cré-
nica

1.1 SiADNVHB 22x108 Ul/mL: Tenofovir o Entecauvir.
No se recomienda PEGIFN por la carga viral elevada que re-
duce la respuesta. Tenofovir es mas barato y se dispone de
resultados bien disefiados a 2 afios. De entecavir se dispone
de resultados a 6 afios, con un disefio no idéneo a partir del
segundo afio.

1.2 Si ADNVHB <2x108 Ul/mL

a) ALT >5xVSN: PEGIFN, sobre todo si es genotipo
A, por la alta probabilidad de respuesta, incluida pérdida de
HBsAg.

b) ALT <5xVSN: PEGIFN (si joven y genotipo A), Te-
nofovir, Entecavir o Telbivudina. Si se utiliza Telbivudina hay
que valorar la respuesta viral a las 24 semanas y si ADNVHB
es >60 Ul/mL cambiar o asociar Tenofovir.

Si el paciente presenta contraindicaciones o no
acepta el tratamiento con PEGIFN utilizar AN.

2.1 Si ADNVHB 22x10° Ul/mL: Tenofovir o Entecauvir.
Tenofovir es mas barato y de ambos se dispone de resultados
a 2 afios.

Tabla 3. Propuesta de tratamiento de HCB.

2 9 log,, copias/mL (= 2 2 x 108 Ul/mL) TDF /ETV
<9log,,copias/mL (= < 2 x 108 Ul/mL)
ALT > 5 x VSN (Genotipo A) PEGIFN

ALT <5 x VSN

PEGIFN* / TDF / ETV / TBV**

27 log,, copias/mL (=2 2 x 10° Ul/mL)

TDF /ETV

<7 log,,copias/mL (= < 2 x 10° Ul/mL)

TDF /ETV/TBV** / PEGIFN

* Genotipo A
** Valorar respuesta virolégica a las 24 semanas
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2.2 Si ADNVHB <2x10¢ Ul/mL: Tenofovir, Entecauvir,

Telbivudina o PEGIFN. Se recomienda PEGIFN en pacientes
jovenes, que no deseen tratamiento indefinido y sobre todo
genotipo A, aunque se puede utilizar en genotipo D. Si se
utiliza Telbivudina hay que valorar la respuesta viral a las 24
semanas y si ADNVHB es >60 Ul/mL cambiar o asociar Teno-
fovir.
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1. Tratamiento de la cirrosis hepatica VHB
Historia natural de la cirrosis VHB

Varios trabajos han evaluado la historia natural de la
cirrosis hepatica VHB y los factores que determinan su pro-
néstico. De Jongh estudia una cohorte de 98 pacientes con ci-
rrosis VHB seguidos durante una mediana de 4.3 afios. La su-
pervivencia fue del 92% al afo, 79% alos 3 afiosy 71% alos
5 afios. El analisis multivariante mostré que la edad, bilirrubi-
na y ascitis fueron los factores independientes relacionados
con la supervivencia. El riesgo de muerte disminuy6 cuando
se produjo la seroconversion del HBeAg'. Realdi en una serie
mas amplia que incluy6 a 366 pacientes con cirrosis hepatica
VHB compensada encontré una supervivencia del 84% y 68%
alos 5y 10 afos respectivamente. Las variables que se aso-
ciaron a peor supervivencia fueron la edad, albumina, plaque-
tas, esplenomegalia, bilirrubina y HBeAg positivo?. Fattovich
realiza un estudio especifico para determinar la influencia del
virus de hepatitis delta (VHD) en la morbilidad y mortalidad
de la cirrosis VHB compensada, presentando un aumento de
riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC), descompensacion
y muerte con un factor de 3.2, 2.2 y 2.0 respectivamente fren-
te a los pacientes sin coinfeccién VHD3. Hui en un analisis
retrospectivo de 96 casos de cirrosis VHB seguidos tras un
primer episodio de descompensacion, encuentra una super-
vivencia del 80% a los 2 afios siendo la encefalopatia hepa-
tica y la albimina menor de 2,8 g/dl los determinantes de la
misma*. Kim realiza un amplio estudio en 203 pacientes con
cirrosis VHB que habian sido hospitalizados por primera vez
para control de la ascitis y fueron seguidos con una mediana
de 80,7 meses. La supervivencia a 1 y 3 afios fue del 50,7%
y 18,7% respectivamente; los factores independientes aso-
ciados a la misma fueron el Child-Pugh, la cifra de leucocitos,
creatinina, sodio y tratamiento antiviral®.

En resumen, la historia natural de la cirrosis VHB
viene determinada por los parametros de replicacién viral
(HBeAg, ADNVHB), funcién hepatica (Child-Pugh, albumina,
bilirrubina), funcion renal (creatinina, sodio), existencia de hi-
pertension portal y descompensaciones de la enfermedad. La
mayoria de estos estudios son de la era previa al tratamiento

con analogos de nucleds/tidos (AN) que obviamente tendrian
una influencia positiva en el curso de la enfermedad.

Recomendaciones de tratamiento antiviral

El tratamiento con interferon (IFN) esta contraindi-
cado en la cirrosis hepatica descompensada por el riesgo de
producir infecciones e incluso muerte. En pacientes con cirro-
sis hepatica compensada el uso de IFN no estaria contraindi-
cado, pero habitualmente se suele optar por AN.

La guia de la Asociacion Europea para el Estudio del
Higado (EASL) recomienda considerar el tratamiento, en pa-
cientes con cirrosis VHB compensada y ADNVHB detectable,
incluso si las transaminasas son normales y la carga viral es
inferior a 2000 Ul/ml (10.000 copias/ml). En pacientes con
cirrosis VHB descompensada y ADNVHB detectable el trata-
miento debe instaurarse con caracter urgente. Si la enferme-
dad hepatica estd muy avanzada, el tratamiento no siempre
consigue ser beneficioso y debe considerarse desde el inicio
al paciente como candidato para trasplante hepatico®.

La guia de la Asociacion Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) recomienda trata-
miento en la cirrosis VHB compensada si el ADNVHB es su-
perior a 2000 Ul/ml o si es inferior y las transaminasas estan
elevadas. En la cirrosis VHB descompensada debe iniciarse
el tratamiento si el ADNVHB es detectable y enviar al pacien-
te, si no presenta contraindicaciones, a un centro para tras-
plante hepatico’.

En pacientes con cirrosis hepatica y ADNVHB inde-
tectable debe repetirse éste trimestralmente, a fin de iniciar el
tratamiento lo mas precozmente posible en caso de que se
haga detectable.
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TEMA 4. Tratamiento de la cirrosis hepdtica VHB. Profilaxis y tratamiento del VHB en el trasplante hepdtico.

Experiencia con interferéon pegilado (PEGI-
FN)

Buster evalua la eficacia de PEGIFN alfa-2b en 70
pacientes HBeAg positivo con fibrosis avanzada (fibrosis
Ishak 4-6) y enfermedad hepatica compensada, comparan-
dola con aquellos sin fibrosis avanzada. La respuesta virolégi-
ca se produjo en un 25% de los casos con fibrosis avanzada,
siendo mas frecuente en los que presentaban cirrosis (30%)
frente a los que no (14%). Los efectos adversos fueron simi-
lares, si bien la astenia, anorexia y trombopenia fueron mas
frecuentes en el primer grupo®.

Experiencia con andlogos de nucleés/tidos
(AN)

Como se ha indicado antes, la replicacion del VHB
se asocia con mala evolucién clinica en pacientes con ci-
rrosis hepatica. El tratamiento farmacolégico retrasa la pro-
gresion de la enfermedad, puede mejorar los parametros de
funcion hepatica a medio y largo plazo y podria retrasar e
incluso obviar la indicacion de trasplante hepatico. El nivel
de replicacién viral previo al trasplante es el factor determi-
nante de la probabilidad de recidiva del VHB tras el mismo,
siendo lo ideal que los pacientes lleguen al mismo con carga
viral indetectable. Por otra parte la aparicion de resistencias
se puede acompanar de reactivacion de la enfermedad, con
descompensacion de la hepatopatia e incluso la muerte del
paciente. Hasta la fecha el farmaco sobre el que hay mas
experiencia es la lamivudina, si bien su baja barrera genética
con alta tasa de resistencias, lo desaconsejan como monote-
rapia en pacientes con cirrosis hepatica VHB, exceptuando el
tratamiento antes del trasplante hepatico, siempre que no sea
necesario prolongarlo mas de 6 meses antes del mismo.

En un ensayo multicéntrico realizado en Asia en
pacientes HBeAg positivo con fibrosis en puentes o cirrosis,
tratados con lamivudina frente a placebo, se apreciaron di-
ferencias estadisticamente significativas en el incremento
del Child-Pugh (3,4% vs 8,8%), desarrollo de CHC (3,9% vs
7,4%) y aparicion de descompensacion o muerte (7,8% vs
17,7%) en el grupo de placebo®.

Fontana valora la eficacia de lamivudina en 144 pa-
cientes con cirrosis VHB descompensada, con una mediana
de seguimiento de 16 meses. Durante el estudio la mayoria
de las muertes (78%) ocurrieron en los 6 primeros meses,
siendo la supervivencia actuarial a los 3 afios de los que per-
manecian vivos al sexto mes, del 88%. En el analisis multiva-
riante la bilirrubina, la creatinina y un ADNVHB detectable por
técnicas no sensibles antes del tratamiento se asociaron con
la mortalidad™. Este trabajo indica que si la funcién hepatica
no esta excesivamente deteriorada al inicio del tratamiento y
si la enfermedad no progresa en los 6 primeros meses, tiem-
po necesario para que disminuya la actividad inflamatoria, la
enfermedad hepatica tiende a estabilizarse.

El otro farmaco sobre el que hay amplia experien-
cia en el tratamiento de la cirrosis VHB es adefovir dipivovil.
Schiff estudia 128 pacientes con cirrosis VHB descompensa-
da que no respondieron a lamivudina, apreciando una media
de disminucion de ADNVHB de 3.1 log y 4.1 log tras 24 y
48 semanas de tratamiento. El Child-Pugh mejoré o se es-
tabiliz6 en el 90% de los pacientes'. Se ha realizado otro
estudio en 226 candidatos incluidos en lista para trasplante
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hepatico que previamente eran resistentes a la lamivudina y
que fueron seguidos una mediana de 39 semanas. Después
de 48 semanas la ALT, la albumina, la bilirrubina y el tiempo
de protrombina se normalizaron en 77%, 76%, 60% y 84%
respectivamente. La puntuacion MELD disminuy6 una media
de 2 puntos a la semana 40 y 3 puntos a la semana 96. El
91% de los pacientes disminuyd 1 punto en la clasificacion de
Child-Pugh a la semana 48. Solamente un 4% de los enfer-
mos suspendieron adefovir por nefrotoxicidad al que pudieron
contribuir la existencia de sindrome hepatorenal y el fallo mul-
tiorganico. La probabilidad de resistencias fue 0%, 2% y 2% a
la semanas 48, 96 y 14412,

No hay experiencia a largo plazo con entecavir.
Schiff analiza la eficacia de entecavir en pacientes con VHB y
fibrosis avanzada o cirrosis (fibrosis de Ishak 4-6) incluidos en
tres estudios previos. De 1633 pacientes tratados, 120 pre-
sentaban fibrosis avanzada o cirrosis y fueron tratados con
entecavir 0,5-1 mg/dia. La fibrosis mejord en un 33%-53% de
los casos™.

En el congreso de la EASL de este afio Buti presen-
ta un estudio realizado en pacientes con cirrosis VHB com-
pensada que habian realizado tratamiento con tenofovir 300
mg en el contexto de los dos ensayos de registro. De los 81
pacientes incluidos en el analisis, el 90% presentd una su-
presion del ADNVHB (<400 copias/ml) y el 83% normalizé las
transaminasas tras 96 semanas de tratamiento sin que nin-
gun paciente presentara elevacion de creatinina o descom-
pensacion de la hepatopatia'.

En resumen, en pacientes con cirrosis hepatica VHB
debe monitorizarse el ADNVHB cada tres meses e iniciar tra-
tamiento lo mas precozmente posible y con caracter indefini-
do con farmacos con alta barrera genética como entecavir o
tenofovir. Sino se dispone de esos farmacos se debe realizar
tratamiento combinado con lamivudina y adefovir para evitar
el riesgo de desarrollo de resistencias. Una vez iniciado el
tratamiento la monitorizacion del mismo debe ser estrecha, a
fin de detectar lo mas precozmente posible las resistencias.
La inhibicién de la replicacién viral tiene un curso favorable
para evitar la descompensacion de la cirrosis, el desarrollo de
CHC y la muerte. En pacientes con cirrosis hepatica descom-
pensada el efecto beneficioso sobre la mejoria de la funcién
hepatica habitualmente se retrasa durante un periodo de 3-6
meses, por lo que no deberia demorarse la valoracion para
trasplante hepatico en ausencia de contraindicaciones.

Tratamiento de la hepatitis B durante la qui-
mioembolizacién

La quimioterapia sistémica puede inducir la reacti-
vacion del VHB, aumentando la replicacion viral y originando
lesion hepatica aguda, en ocasiones grave como se comen-
tara en el capitulo correspondiente. La quimioembolizacion
transarterial es en la actualidad un tratamiento paliativo que
aumenta la supervivencia en pacientes con CHC no subsi-
diarios de curacion o bien se puede usar como tratamiento
coadyuvante previo a la terapéutica percutanea (inyeccion de
alcohol o radiofrecuencia). Por otra parte la quimioemboliza-
cion se usa para evitar la progresion del tumor, que podria
condicionar la exclusion en lista de espera en candidatos a
trasplante hepatico. En pacientes con hepatopatia avanzada
(Child-Pugh B-C) esta terapéutica podria empeorar los para-
metros de funcion hepatica, mediante la induccién de isque-
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mia del parénquima y provocar la descompensacion hepatica.
En pacientes con VHB, todo esto se puede agravar por la
reactivacion viral que ha sido descrita en aproximadamente
un 30% de los que se someten a este procedimiento. La la-
mivudina se ha demostrado eficaz en prevenir la reactivacion,
siendo el unico factor predictivo de la aparicion de la misma
un ADNVHB superior a 10.000 copias /ml’S.

2. Profilaxis y tratamiento del VHB en el
trasplante hepatico

En la actualidad la cirrosis VHB representa el 10%
de las indicaciones de trasplante hepatico. Hace afios se
consideraba la infeccién por VHB como una indicacién con-
trovertida; estas reticencias venian determinadas por la baja
supervivencia que se alcanzaba en estos pacientes, debido
principalmente a la gravedad de la recidiva de la infeccion
por VHB. Actualmente el uso de la gammaglobulina hiperin-
mune anti-VHB y los AN han disminuido de forma dréastica la
reinfeccion por VHB, de tal forma que en estos momentos la
supervivencia de pacientes trasplantados por infeccion VHB
es similar o superior a otras indicaciones.

Caracteristicas de la reinfeccion por VHB en
pacientes sometidos a trasplante hepatico

Se produce por la presencia de viriones circulantes
en la sangre del receptor y por replicacion extrahepatica del
VHB (ganglios, bazo, células mononucleares de sangre peri-
férica). Aun en ausencia de replicacion viral en el momento
del trasplante, la reinfeccion es casi la regla (80%) si no se
realiza profilaxis especifica de la misma. En 1993 un estudio
multicéntrico de Samuel determiné que el factor fundamen-
tal de riesgo para la recidiva era la presencia de replicacion
viral manifestada en forma de HBeAg positivo y/o ADNVHB
positivo por hibridaciéon molecular'’. Asi mismo la reinfeccion
por VHB disminuye en estados asociados a menor replicaciéon
viral (infeccién concomitante con VHD Yy trasplante por fallo
hepatico fulminante por VHB). Recientemente se ha relacio-
nado la coexistencia de CHC en el momento del trasplante
con una mayor tasa de reinfeccién VHB, posiblemente en re-
lacién con la replicacion del virus B en células tumorales?.

Mas del 90% de los pacientes reinfectados desarro-
llan lesiones en el injerto que generalmente son muy inten-
sas, con rapida progresion a cirrosis en pocos meses. Una
forma muy grave y peculiar de recidiva del VHB en pacien-
tes trasplantados es la hepatitis colestasica fibrosante (HCF)
descrita en 1991 por Davies; aparece en un 25% de pacientes
reinfectados y cursa con aumento progresivo de bilirrubina,
disminucion de la tasa de protrombina, descenso de la albu-
mina y poca elevacion de transaminasas. Histologicamen-
te se caracteriza por gran grado de fibrosis y colestasis con
poco infiltrado inflamatorio, acompafiado de gran presencia
de HBcAg y HBsAg en estudios inmunohistoquimicos'®. En
ausencia de respuesta a tratamiento con AN, cursa como in-
suficiencia hepatica aguda con la muerte del paciente en 6-8
semanas desde el inicio del cuadro.

Profilaxis de la reinfeccion por VHB

Los pacientes con infeccion crénica por VHB tienen
una tasa de rechazo agudo menor que los trasplantados por
otra indicacion; esto estaria en relacion con una alteracion
del sistema inmune, que por una parte permite perpetuar la
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infeccién por VHB y por otra parte disminuiria la posibilidad de
rechazo. El VHB presenta un receptor sensible a corticoides
que aumenta la replicacion viral; también se sabe que el tra-
tamiento prolongado con ciclosporina o tacrolimus aumenta
la tasa de cronificacion tras infeccion aguda inhibiendo la res-
puesta de células T. Por estos motivos debe intentarse que la
inmunosupresion de estos pacientes no sea agresiva a fin de
disminuir el riesgo de recidiva. En cuanto al uso de farmacos
en la profilaxis postrasplante la estrategia se puede dividir en
cuatro tipos:

Aumenta claramente la supervivencia del injerto y
del paciente'. Las desventajas que presenta este tratamien-
to son el alto costo, la administracion parenteral, la dura-
cién indefinida y la eficacia limitada (tasa de reinfeccion del
20-30%). Esta ineficacia puede venir determinada por la alta
replicacion viral previa al trasplante, la obtencién de titulos
inadecuados de anti-HBs (<100 IU/l) o por la presencia de
mutaciones de escape en el determinante a del antigeno de
superficie, lugar de unién de la GGHI anti-VHB. Por ultimo
tampoco esta clara la pauta y via de administracion. Se usa
tanto la via intravenosa como la intramuscular (menor coste),
y pautas fijas o lo que es mas habitual, pauta variable para
mantener titulos de anti-HBs por encima de 100 1U/I. En pa-
cientes con viremia detectable en el momento del trasplante,
especialmente si es superior a 100.000 copias/ml, el objetivo
en los primeros meses podria ser conseguir un titulo de anti-
HBs > 500 Ul/I, usando si fuesen necesarias dosis mas altas
o dosificacion mas frecuente de GGHI anti-VHB. El trata-
miento se inicia, por via intravenosa, en fase anhepatica y se
continta en el postoperatorio, ampliando progresivamente el
intervalo de administracion hasta realizarlo mensual o bimen-
sualmente, habitualmente de forma variable a fin de mantener
anti-HBs por encima de 100 UI/L. Se ha comprobado que en
la mayoria de los pacientes tratados a largo plazo con GGHI
anti-VHB persiste el VHB detectado por PCR tanto en células
mononucleares de sangre periférica como en suero e higado,
indicando que la infeccion por VHB no suele desaparecer con
la profilaxis, pero el VHB a niveles tan bajos no provoca en-
fermedad?® 2'; estos datos apoyan que la profilaxis debe ser
indefinida, ya que se ha establecido la alta posibilidad de re-
infeccidon en pacientes a los que se les suspende GGHI anti-
VHB tras varios afios de profilaxis. La reinfeccion por VHB
suele acontecer en los primeros 12 meses y es excepcional
a partir de los dos afios en pacientes en los que se mantiene
la inmunoprofilaxis; por este motivo se deben extremar las
precauciones para evitar la reinfeccion en los primeros 12-24
meses postrasplante.

Presentan las ventajas de su facil administracion,
buena tolerancia, ausencia de efectos sobre la inmunidad
celular y generalmente su menor coste respecto a la GGHI
anti-VHB. Por tanto a priori, serian los farmacos ideales para
usar como profilaxis. De todos ellos, sobre el que hay mas
experiencia es la lamivudina a dosis de 100 mg diarios.

Los resultados a corto plazo (1-2 afios) son simila-
res a GGHI anti-VHB, pero a partir de los 2 afios continta
aumentado el porcentaje de pacientes que se reinfectan en
relacion con el desarrollo de resistencias, llegando a ser del
41%-50 % a los 3 afios?>2%. Por este motivo no se recomienda
la lamivudina como monoterapia para evitar la reinfeccion por
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VHB. Un estudio realizado en 21 pacientes a los que se sus-
pendio la GGHI anti-VHB y se continud sélo con tratamiento
con lamivudina y/o adefovir, tras una mediana de 26 meses
tras el trasplante, mostré una tasa de recidiva viral de 0% y
9% a los 2 y 4 afios?*. Angus compara los resultados de con-
tinuar la profilaxis a partir de los 12 meses postrasplante con
lamivudina y GGHI anti-VHB frente a la sustitucion de GGHI
anti-VHB por adefovir dipivoxil asociada a lamivudina. Tras
una mediana de seguimiento de 21 meses tras la sustitucion,
no hubo ningun caso de reinfecciéon consiguiendo una dismi-
nucién significativa de los costes de la profilaxis?. Por tanto
una alternativa para el futuro en la profilaxis de la reinfeccion
por VHB postrasplante podria consistir en la combinacion de
AN sin GGHI anti-VHB a partir del primer o segundo afio o
bien en monoterapia con los farmacos que tengan una baja
tasa de resistencias como entecavir o tenofovir. Son precisos
estudios mas amplios y con seguimientos mas prolongados
para recomendar este tipo de estrategia.

Esta se puede considerar en la actualidad la profi-
laxis de eleccion para evitar la reinfeccion por VHB postras-
plante. La tasa de recurrencia con profilaxis combinada es del
5%-10%2¢-%. Datos iniciales sugieren que los niveles de anti-
HBs alcanzados en pacientes con tratamiento combinado de
lamivudina y GGHI anti-VHB son superiores a los obtenidos
en los pacientes con monoterapia GGHI anti-VHB, debido a
que la inhibicién de la replicacién viral con lamivudina proba-
blemente disminuye el consumo de GGHI anti-VHB para neu-
tralizar el virus residual, aumentando la vida media de ésta
2. No hay acuerdo en la dosis a emplear de GGHI anti-VHB
asociada a AN. En los ultimos afios se propugna la terapia
combinada pero con dosis de GGHI anti-VHB menores de lo
habitual y por via intramuscular con excelentes resultados y
ahorro de coste. Gane en una amplia serie de 147 pacien-
tes que recibieron bajas dosis de GGHI anti-VHB por via in-
tramuscular (400-800 Ul) asociada a lamivudina 100 mg/dia
obtuvo un riesgo actuarial de recurrencia de 1% al afio y 4%
a los 5 afios®. En cuanto al AN a emplear no hay estudios
comparativos. Dado que el riesgo de recurrencia depende del
grado de replicacion viral previa al trasplante lo ideal es que
el paciente llegue al mismo con carga viral indetectable y con-
tinuar en el postrasplante con el mismo AN que mantenia al
paciente sin viremia. En el caso de que el paciente llegue al
trasplante con resistencia al AN empleado, se deberia afiadir
o sustituir el mismo por otro farmaco sin resistencia para com-
binarlo con GGHI anti-VHB en el postrasplante.

Tradicionalmente los pacientes cirréticos con mala
funciéon hepatica y los pacientes trasplantados sometidos a
inmunosupresién han sido malos respondedores a la vacu-
nacion de VHB, con tasas de respuesta de aproximadamente
30%?3". Dos grupos espafioles han presentado los resultados
preliminares de un protocolo de vacunacion de VHB en pa-
cientes que han estado en tratamiento con GGHI anti-VHB
al menos durante 18 meses®> *. Las dosis empleadas fueron
el doble de las habituales, los ciclos de vacunacion se repe-
tian si no habia respuesta y los pacientes no presentaban
datos de replicacion viral previa al trasplante. Ninguno de los
pacientes se reinfectd y los titulos de anti-HBs que se consi-
deraban protectores estaban por encima de 10 Ul/L. Estos
trabajos aportan dos perspectivas novedosas. Por una parte
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la buena respuesta a la vacunacion (82%), que podria deber-
se en primer lugar al periodo transcurrido desde el trasplan-
te con la consiguiente disminucién de la inmunosupresion y
por otro lado a la repeticion de los ciclos de vacunacion si
no habia respuesta inicial; el otro aspecto novedoso es que
el titulo considerado como protector es de 10 UI/L frente a lo
considerado tradicionalmente que estaba en 100 UI/L. Posi-
blemente esto refleja la disminuciéon de probabilidad de rein-
feccion a medida que pasa el tiempo y el menor umbral pro-
tector necesario. Estos estudios incluyen a pocos pacientes,
algunos fueron trasplantados por fallo hepatico fulminante por
VHB, que se correlaciona con una menor alteracion del siste-
ma inmune de base y el seguimiento es de un periodo corto
de tiempo, por lo que hay que tomar estos resultados con
extrema precaucion. Estudios posteriores no han corrobora-
do estos resultados, presentando respuesta tan sélo entre un
7%-11,8%3+%. La heterogeneidad de los resultados puede
atribuirse a las dosis y pautas de vacunacion empleadas y
a las distintas caracteristicas basales de los pacientes. Los
candidatos ideales a esta profilaxis serian pacientes que se
trasplantaron con carga viral indetectable, han permaneci-
do al menos 1-2 afios con GGHI anti-VHB y no presentan
ADNVHB detectable mediante PCR ultrasensible en suero.
A pesar de todos estos condicionantes es probable que se
debiera mantener el tratamiento con AN, que permitirian que
continuasen protegidos de la reinfecciéon aquellos casos en
los que no se obtuviese respuesta a la vacuna.

Profilaxis de la infeccién por VHB de novo

Aproximadamente un 3% de pacientes HBsAg nega-
tivo antes del trasplante hepatico adquieren la infecciéon por
VHB después del mismo. Estas infecciones de novo por VHB
pueden tener un triple origen:

a) Fallo hepatico fulminante de etiologia descono-
cida y con marcadores del VHB negativos. Se estima que
entre un 5%-35% de estos fallos hepaticos fulminantes po-
drian estar provocados por VHB oculto sin expresion serolo-
gica de marcadores virales®.

b) Infeccidn oculta procedente del receptor por reac-
tivacion de VHB a pesar de la negatividad del HBsAg. Son
generalmente pacientes con marcadores de infecciéon pasada
por VHB, pero en los que la replicacion viral puede persistir en
suero o, sobre todo, en higado como se explicara en un capi-
tulo posterior. Esta situacion es extremadamente infrecuente
en el trasplante hepatico®: .

c) Donante antiHBc positivo con anti HBs positivo
0 negativo. En este caso hay infeccion oculta por VHB en el
donante. Este grupo representa la mayoria de las causas de
infecciones de novo; esta bien establecida esta via desde el
afno 1995 por Wachs*. A pesar de presentar HBsAg negati-
vo el higado donante contiene VHB, generalmente detectable
por técnicas de PCR en biopsia hepatica, que se reactiva por
la inmunosupresién. Este riesgo de transmision de VHB pro-
cedente de donantes anti HBc positivo es muy alto oscilando
en distintas series entre 35%-90%. El riesgo de infeccion de
novo es menor si el receptor es anti-HBs positivo, algo mayor
si es antiHBc positivo con antiHBs negativo y muy elevado si
es antiHBc y antiHBs negativos. A la vista de estos datos es
necesario establecer estrategias encaminadas a prevenir la
infeccion de novo de donantes antiHBc positivo. Una opcion
consistiria en usar estos 6rganos (en Espafia representan
entre el 10%-12% de los donantes) en receptores HBsAg o
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antiHBs positivos o bien realizar profilaxis con GGHI anti-VHB
con o sin lamivudina, aunque en este caso la pauta no esta
bien establecida y se desconoce si debe ser tan estricta como
las usadas para prevenir la reinfeccion. El curso clinico de la
infeccion de novo es habitualmente hacia la cronificacion, pu-
diendo tener consecuencias deletéreas para el injerto al igual
que la reinfeccion.

Tratamiento de la infeccién por VHB postrasplante
hepatico

Una vez que la infeccién por VHB aparece en el in-
jerto, ya sea por reinfeccion o infeccion de novo, puede evo-
lucionar hacia la cronificacion con rapido desarrollo de cirrosis
o ala HCF con un curso agudo, habitualmente de mal pronds-
tico. Los pacientes presentan habitualmente una carga viral
muy elevada con HBeAg positivo. La situacion de tolerancia
inmunolégica no es habitual y el aclaramiento de HBsAg es
excepcional. Por toda estas razones el tratamiento debe ins-
taurarse lo mas precozmente posible y con caracter indefini-
do.

El tratamiento con IFN no es eficaz en esta situacién
y por lo tanto sélo se usan AN. Aproximadamente un 30% de
pacientes sometidos a trasplante hepatico presentan insufi-
ciencia renal, generalmente en relacion con los inhibidores
de calcioneurina (ciclosporina, tacrolimus), siendo imprescin-
dible en estos casos el ajuste de la dosis en relacion al acla-
ramiento de creatinina. El alto porcentaje de resistencias aso-
ciadas al uso de lamivudina en monoterapia, excluyen este
farmaco del tratamiento postrasplante, salvo que se utilice en
el contexto de terapia combinada. Recientes estudios que in-
cluyen series amplias de pacientes muestran la eficacia de
adefovir s6lo o en combinaciéon con lamivudina en mejorar
la histologia, la bioquimica y la supervivencia*'. No obstante,
su menor capacidad de inhibir la replicacion de VHB podria
desaconsejar su uso en monoterapia. Aunque no hay estu-
dios que lo avalen, en la actualidad se deberia considerar el
tratamiento de eleccién por su potencia y bajo perfil de resis-
tencias con entecavir o tenofovir, solos o asociados a AN. En
la eleccién deben influir los farmacos previamente empleados
y los resultados del estudio de resistencias genotipicas. Una
vez iniciado el tratamiento debe monitorizarse los parametros
de funcion hepatica y el ADNVHB en intervalos no superiores
a 3 meses.
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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™.

RAPD




TEMA 5. Diagnéstico y manejo de las resistencias del VHB durante el tratamiento antiviral. E. Fraga-Rivas

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.

RAPD 226



TEMA 5. Diagnéstico y manejo de las resistencias del VHB durante el tratamiento antiviral. E. Fraga-Rivas

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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Dimension del problema

El virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) comparten las vias de transmision
parenteral, sexual y vertical, por lo que es frecuente la coin-
feccion por ambos virus. A nivel mundial se estima que aproxi-
madamente 40 millones de personas estan infectadas por el
VIH" y entre 350 y 400 millones de personas por el VHB2. En
los paises occidentales, la infeccion crénica por VHB es 10
veces mas frecuente entre los individuos VIH positivos que en
la poblacion general®. Mas del 80% de los pacientes VIH han
estado expuestos al VHB y aproximadamente el 10% tienen
infeccién cronica por el mismo*®, lo que supone un total de 4
millones de personas con coinfeccion a nivel mundial. En Es-
pafia, la proporcion de pacientes VIH positivos con infeccion
cronica por el VHB es similar y, en cifras absolutas, represen-
ta un colectivo de 8.000-10.000 personas®. La prevalencia de
coinfeccion no obstante varia segun el area geografica y el
colectivo de riesgo. En Norte América y Europa, mas de la
mitad de los homosexuales VIH presentan infecciéon por VHB
pasada haciéndose croénica en el 5-10% de los casos’. De
forma global, las tasas de coinfeccion son ligeramente inferio-
res en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) y en la
transmision heterosexual®.

De los 8 genotipos del VHB descritos (A-H), en la po-
blacién espafiola los genotipos Ay D son los predominantes
representando conjuntamente en torno al 90% de los casos
estudiados®. En la poblacion VIH, el genotipo A afecta pre-
ferentemente a los varones homosexuales HBeAg positivo
y responde mejor al tratamiento con interferén (IFN). Por el
contrario, el genotipo D predomina en sujetos con anteceden-
tes de UDVP y a menudo cursa con HBeAg negativo'. El ge-
notipo del VHB no parece afectar a la respuesta a inhibidores
de la polimerasa'"-'2.

Tras la introduccién del tratamiento antirretroviral de
gran eficacia (TARGA) se ha asistido a un aumento espec-
tacular de la supervivencia de estos pacientes asi como a
una disminucién en los eventos que definen SIDA™. Como
contrapartida, este aumento de supervivencia ha venido
acompafiado de un aumento de enfermedad hepatica cronica

siendo considerada como la principal causa de morbilidad y
mortalidad en varias cohortes de pacientes infectados por el
V|H14»16_

Modificacion de la historia natural de la
HB por el VIH

La infeccion por el VIH influye negativamente en la
evolucion de la HCB?*'6. Los pacientes coinfectados VIH-VHB
presentan niveles més elevados de ADN-VHB séricos, mayor
prevalencia de HBeAg en suero y mayor expresion del HBcAg
en los hepatocitos, todo ello como expresion de una mayor
replicacion viral. Esto se traduce clinicamente en mayor ries-
go de cirrosis y mayores tasas de mortalidad, asi como en un
aumento de la cronificacion de la hepatitis B'"2°.El grado de
cronicidad depende directamente del deterioro inmune en el
momento de la infeccidn. Asi, en la cohorte MACS, si el nadir
de CD4 fue superior a 250 cel/pl, el riesgo de persistencia del
HBsAg fue de 7% frente a un 12% en aquellos con nadir de
CD4 menos de 100 cel/ul'®. Por otra parte estos pacientes
tienen mayor riesgo de reactivacion de la infeccién cronica
por VHB que los monoinfectados y las tasas de aclaramiento,
tanto del HBsAg como del HBeAg, se reducen en compara-
cién con los no infectados por el VIH' 21,

En los pacientes coinfectados, el carcinoma hepato-
celular (CHC) sucede en edades mas tempranas y su com-
portamiento es mas agresivo respecto a los monoinfectados
por VHB?*2%, Ademas, la infeccion por el virus de la hepatitis
D (VHD) puede contribuir a una progresién mas rapida de la
hepatopatia en pacientes coinfectados. En un estudio casos-
control realizado en Taiwan en 104 pacientes con coinfeccién
VIH-VHB, de los que 26 presentaban infeccién por VHB/VHD/
VIH, se demuestra que aquellos con triple infeccién presentan
mayores tasas de brotes de hepatitis, cirrosis, descompensa-
cion hepatica y muerte respecto a los infectados por VIH-VHB
durante un seguimiento de 9 afios?.
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Tabla 1. Evaluacién inicial del paciente con
infeccion VIH y enfermedad hepatica

1. Anamnesis y exploracién fisica

2. Pruebas para excluir infeccién por virus de hepati-
tis:

HBsAg, antiHBc y antiHBs; antiVHC y anti VHA IgG.

3. Si HBsAg positivo valorar replicacién viral median-
te determinacién de: HBeAg/antiHBe, ADNVHB y
antiVHD.

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

5. Determinacién de alfa-fetoproteina
6. Ecografia abdominal

7. Valoracién del grado de severidad de la enferme-
dad hepética mediante biopsia hepética 6 técnicas no
invasivas (marcadores seroldgicos, Fibroscan)

El aumento de la mortalidad hepatica parece que es
particularmente evidente tras la introduccion del TARGA. El
estudio multicéntrico de la cohorte MACS aporta unas tasas
de mortalidad hepatica de 14,2 por 1000 personas-afio en
varones coinfectados por VIH-VHB frente a un 0.8 por 1000
personas-afio en varones monoinfectados por VHB', sien-
do la mortalidad mayor en aquellos pacientes con recuentos
de CD4 menores. Las bases fisiopatologicas no estan claras
en el momento actual pero pudieran ser consecuencia de la
restauracion inmune mediada por el TARGA, de la toxicidad
hepatica de ciertos antiretrovirales y de las expectativas mas
prolongadas de vida en pacientes que reciben TARGA%. En la
cohorte EuroSIDA se estudia el efecto del HBsAg en la progre-
sion a SIDA, muerte por todas las causas, muerte relacionada
con enfermedad hepatica y respuesta al TARGA. Encuentran
un riesgo de muerte por hepatopatia 3,6 veces mayor en pa-
cientes con HBsAg positivo respecto de los HBsAg negativo®.
Por ultimo, el proceso de fibrosis hepatica puede detenerse o
incluso revertirse en pacientes con infeccion VIH y HCB en
los que se obtiene una supresién prolongada de la replicacion
de VHB con farmacos activos frente a dicho virus?’-2,

Manejo de la hepatitis crénica por virus de
la hepatitis B
Evaluacion inicial

Todos los pacientes con infeccién por el VIH con

enfermedad hepatica deben ser evaluados con una historia
clinica, una exploracion fisica y la realizacion de pruebas de

laboratorio . En la visita inicial, el paciente debe ser
aconsejado sobre posibles modificaciones en su estilo de
vida con objeto de minimizar el dafo adicional al higado (evi-
tar consumo de alcohol y téxicos), con medidas de apoyo psi-
colégico y oferta de programas de deshabituacion de toxicos.
Los pacientes deben ser informados sobre los mecanismos y
riesgos de transmision del virus (consejo sobre el uso de pre-
servativos o intercambio de jeringuillas en UDVP). Por ultimo,
debe recomendarse vacunacion frente al virus de la hepatitis
Ay B si el paciente no esta inmunizado.

La biopsia hepatica puede ser util para valorar el
grado de fibrosis hepatica cuando las decisiones sobre el tra-
tamiento de la HCB no estan claras. Hoy en dia sigue siendo
la prueba estandar para valorar la severidad de la misma en
pacientes coinfectados VIH-VHB. Sin embargo, en los ultimos
afos han surgido marcadores no invasivos alternativos para
evaluar la enfermedad hepatica, en concreto marcadores sé-
ricos y la elastografia transitoria (Fibroscan), cuya utilidad en
la coinfeccion ha sido escasamente evaluada, a diferencia de
lo que sucede en pacientes monoinfectados o coinfectados
con el virus de la hepatitis C (VHC)?31,

Objetivos del tratamiento de la hepatitis
cronica B en pacientes VIH

Con los actuales agentes antivirales activos fren-
te al VHB no es posible la erradicacion del mismo, debido a
la persistencia del ADN circular cerrado de forma covalente
(ADNccc) en el nucleo de los hepatocitos, que es resisten-
te a la mayoria de los farmacos antivirales y causante de la
reactivacion del virus®2®. Por tanto, el principal objetivo del
tratamiento de la HCB es suprimir la replicacion viral del VHB
a largo plazo para prevenir el desarrollo de enfermedad he-
patica terminal, de cirrosis y de carcinoma hepatocelular, as-
pecto que ha podido ser confirmado en estudios recientes,

Tabla 2. Criterios de respuesta terapéutica

® Virolégicos:

- Descenso mantenido del ADNVHB a <300 copias/
mL (60 Ul/ml)

- Seroconversién sostenida antiHBe en pacientes
HBeAg positivos

- |dealmente, pérdida del HBsAg

¢ Bioquimicos:

- Normalizacién sostenida de ALT

® Histolégicos:

- Reduccién del estadio de fibrosis histolégica o

ausencia de progresién
- Reduccién de la actividad inflamatoria histolégica
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independientemente de la evolucién de las transaminasas y
el HBeAg 3+%. En los pacientes coinfectados VIH-VHB otros
objetivos secundarios del tratamiento son: minimizar el riesgo
de toxicidad hepatica del TARGAy del sindrome de respuesta
inflamatoria inmune®-3,

Para monitorizar la respuesta terapéutica se usan 5
parametros: ALT, HBeAg y HBsAg, nivel de ADN-VHB sérico
y grado de fibrosis hepatica. En la se recogen los
criterios de respuesta terapéutica en base a dichos parame-
tros. De todos ellos, el ADN-VHB sérico se considera el mejor
marcador para monitorizar la eficacia del tratamiento antiviral,
dado que una disminucion prolongada y profunda de los nive-
les de carga viral tras el tratamiento se correlaciona bien con
seroconversion del HBeAg, mejoria histologica y reduccion
del riesgo de desarrollo de resistencias®.

Farmacos con actividad antiviral frente a
VHB

Dos principales grupos de agentes se utilizan en el
tratamiento de la HCB: los analogos de nucleos/tidos (AN),
que inhiben directamente la replicacién viral del ADN-VHB,
actuando frente a la transcriptasa inversa de la polimerasa y
los tratamientos basados en interferén alfa, que actian modu-
lando la respuesta inmune del huésped y por tanto no inducen
la aparicion de mutaciones de resistencia. Los farmacos apro-
bados para el tratamiento de la HCB en Europa son: IFN alfa
(2a y 2b) estandar, IFN pegilado alfa-2a (PEGIFN), lamivudi-
na (3TC), adefovir (ADV), tenofovir (TDF), entecavir (ETV) y
telbivudina (LdT). Ademas, en los pacientes coinfectados se
dispone de otro farmaco con actividad frente a VIH y a VHB,
aun no aprobado para el tratamiento de la HCB: emtricitabina
(FTC). Las principales caracteristicas de los antivirales con
actividad frente al virus B estan recogidas en las y

En los pacientes coinfectados VIH-VHB se han co-

municado tasas de respuesta al IFN estandar inferiores ala de
pacientes monoinfectados VHB (10-15% de seroconversion)*,
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-VHB*2, circunstancias que no sue-
len ser frecuentes en los pacientes VIH. Aunque hay pocos
datos sobre la eficacia del PEGIFN en coinfectados, es es-
perable que la eficacia sea igual o superior a la obtenida con
IFN estandar y tiene la ventaja sobre éste de tener un mejor
perfil farmacocinético, que permite su administraciéon una vez
a la semana. Su asociacion con 3TC no mejora las tasas de
respuesta virolégica (a diferencia de lo que ocurre con el IFN
convencional)®. El principal inconveniente del interferén es la
elevada prevalencia de efectos secundarios (alteraciones en
la esfera neuropsiquiatrica, hematolégicos, sindrome pseudo-
gripal y otros) que dificultan el cumplimiento del tratamiento.
Su uso en pacientes con hepatopatia descompensada esta
contraindicado. Sus mayores ventajas consisten en que no
induce la aparicién de resistencias y que la duracion del tra-
tamiento es limitada (12 meses), a diferencia de los AN cuya
duracion puede ser indefinida. El PEGIFN alfa-2a es el trata-
miento de eleccién en pacientes coinfectados VIH-VHB que
no requieren TARGA y son HBeAg positivo®-3°44, aunque tras
suspender el tratamiento menos de un 30% de los pacientes
mantienen viremia indetectable.

El 3TC es un analogo nucledsido de la citosina con
actividad frente al VIH y al VHB. Por tanto, en coinfectados
VIH-VHB, debe usarse siempre en combinacién con al menos
2 agentes antiretrovirales, ya que en monoterapia induce rapi-
damente la seleccién de mutaciones de resistencia en el VIH,
lo que compromete su eficacia. En pacientes coinfectados
se han descrito tasas de seroconversion del HBeAg entre el
22%-29% y niveles indetectables de ADN-VHB del 40-87%**
4. Aunque su perfil de tolerancia es excelente, su principal
limitacion es la elevada tasa de mutaciones de resistencia a
lo largo del tiempo, sobre todo en los pacientes mas inmuno-

Tabla 3. Farmacos para el tratamiento de HCB en pacientes VIH

. Actividad frente a
. . Actividad .
Farmaco Clase Dosis recomendadas . resistentes a
anti-VIH Lo
lamivudina
IFN/PEGIFN alfa-2a Inmunomodulador 180 p g/semana (PEGIFN alfa-2a) Si Si
Lamivudina Andlogo nucledsido | 300 mg/dia Si No
Adefovir Andlogo nucledtido | 10 mg/dia No* Si
Entecavir Andlogo nucledsido | 0,5 mg/dia en naive y 1 mg/dia si Si? Actividad reducida
resistencia a lamivudina
Telbivudina Andlogo nucledsido | 600 mg/dia No No
Tenofovir Andlogo nucledtido | 300 mg/dia Si Si
Emtricitabina Andlogo nucledsido | 200 mg/dia Si No

* Sin actividad frente al VIH a las dosis utilizadas en HBC de 10 mg/dia
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Tabla 4. Principales ventajas y desventajas del PEGIFN alfa-2a
respecto a los AN en el tratamiento de la HCB

Ventajas Duracién limitada
Ausencia de resistencias
Elevadas tasas de seroconversién HBeAg
y HBsAg

Desventajas Efecto antiviral moderado

Mala tolerancia

Administracién subcutdnea

deprimidos, alcanzando 25% al afio y practicamente 90-100%
tras 5 afios de tratamiento*’*8. La dosis recomendada en pa-
cientes coinfectados es de 300 mg/dia.

La dosis de ADV recomendada para el tratamiento
de la HCB (10 mg/dia) no inhibe la replicacion 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 3TC*. A diferen-
cia de 3TC, en pacientes monoinfectados se han identificado
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 identificaron mutaciones
de resistencia asociadas a ADV en el gen de la polimerasa
del ADN-VHB®. En otro estudio realizado en pacientes con
HBeAg negativo, se identificaron las mutaciones de resisten-
cia rtN236T y rtA181V en el 29% de los pacientes tras 240 se-
manas de tratamiento®'. En un pequeiio estudio en 35 pacien-
tes coinfectados VIH-VHB con resistencia previa a 3TC, ADV
demostré una reduccion del ADN-VHB sérico de 5,9 log,, a la
semana 144, sin que se detectaran mutaciones de resistencia
a ADV®2, Entre un 5-10% de los pacientes tratados con ADV
presenta ausencia de respuesta viral primaria. Esto podria
obedecer a una baja exposicion al farmaco por uso de dosis
subodptima, a la existencia de polimorfismos virales basales
(1233V 0 L217R)%3% o a resistencia cruzada en pacientes pre-
viamente expuestos a 3TC%.

El TDF es el primer analogo de nucledtido inhibidor
de la transcriptasa inversa que se ha aprobado para el tra-
tamiento de la infeccion VIH. Es el farmaco de eleccion, en
combinacién con 3TC/FTC, para el tratamiento de la coinfec-
cion VIH-VHB, por su potente actividad frente a ambos virus®-
38, Es activo frente a virus B tanto sensibles como resistentes
a 3TC* %% E| estudio ACTGA5127 compara la actividad de
TDF frente a ADV en 52 pacientes coinfectados, 93% de los

Potente actividad antiviral
Buena tolerancia
Administracién oral

Duracién del tratamiento indefinida
Riesgo de resistencias

Bajas tasas de seroconversién HBeAg y
HBsAg

cuales eran basalmente resistentes a 3TC. A las 48 semanas
de tratamiento ambos farmacos demuestran una gran efica-
cia en suprimir la replicacion viral, siendo ésta superior para
TDF respecto a ADV*. La dosis diaria recomendada es de
300 mg/dia y el efecto secundario principal es la potencial
nefrotoxicidad por afectacién tubular renal, por lo que se re-
comienda monitorizar estrechamente la funcion renal en orina
de 24 horas®-,

El FTC es otro analogo de la citosina, relacionado
quimicamente con el 3TC y con perfiles de resistencia simi-
lares. Es un potente inhibidor tanto de la replicacion del VHB
como del VIH, por lo que no debe ser usado en monoterapia
en los pacientes coinfectados para evitar la seleccion de la
mutacion M184V en el VIH. Tras 48 semanas de tratamien-
to en mas del 50% de los pacientes consigue mantener la
supresion de la replicacion viral del VHB, normalizacion de
ALT en el 65% y mejoria histolégica en el 62% de los pacien-
tes®'. Junto con TDF, hoy en dia constituye el tratamiento de
eleccion de los pacientes coinfectados VIH/VHB®-%, La dosis
recomendada es 200 mg/dia y su perfil de tolerancia es exce-
lente.

ETV es un analogo de la guanina con mayor activi-
dad antiviral frente al VHB que 3TC tanto en pacientes con
HBeAg positivo como con HBeAg negativo®?%3, 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 clinicamente significativa®4. Por
esta razon la dosis recomendada en pacientes que nunca han
tomado 3TC es de 0,5 mg/dia frente a 1 mg/dia en pacien-
tes con resistencia a 3TC. Aunque los estudios iniciales no
mostraron actividad del farmaco frente al VIH, recientemente
se ha comunicado en 3 pacientes coinfectados VIH-VHB una
reduccion de 1 log,, en el ARN del VIH. Ademas, en uno de
estos pacientes, la monoterapia con ETV seleccioné la mu-
tacion M184V, que confiere alto nivel de resistencia a 3TC y
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FTC?®. Por ello, no se recomienda su uso en pacientes con
infeccion VIH que no estén totalmente suprimidos virologica-
mente con un TARGA eficaz. No existen datos sobre posibles
interacciones con otros farmacos antiretrovirales utilizados en
la infeccion VIH como 3TC, FTC o abacavir, andlogo de la
guanina como ETV, por lo que su combinacion con estos far-
macos hoy en dia no se recomienda.

Es un analogo de timidina recientemente aprobado
para el tratamiento de la HCB. Su potencia antiviral frente al
VHB es superiora 3TC y ADV®%8_E| ensayo GLOBE compara
la eficacia 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-
te®®. Las tasas de resistencia seleccionadas por LdT son tam-
bién inferiores a las seleccionadas por 3TC. LdT selecciona
la mutacién M204l, 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 eficacia de LdT en pacien-
tes coinfectados VIH-VHB y aunque hasta ahora los datos
disponibles indicaban que no tenia actividad frente al VIH, re-
cientemente se ha comunicado un Unico caso de un paciente
coinfectado en el que tras su administracion la viremia del VIH
llega a hacerse indetectable®®. No se conocen las posibles in-
teracciones con otros analogos de timidina como AZT o d4T.

Resistencia a los antivirales del VHB

La resistencia a los farmacos con actividad frente a
VHB (a excepcion del IFN) puede ser primaria (generalmente
por escasa potencia del farmaco o por transmisién de un virus
ya previamente resistente)®”! o secundaria (la que se desa-
rrolla mientras el paciente esta en tratamiento y que general-
mente es secundaria a la seleccion de mutaciones en el gen de
la polimerasa frente al virus)’®72. Se desarrolla generalmente
tras varios meses o afos de tratamiento. Dependiendo de la
barrera genética del farmaco, una sola mutacién puede condi-
cionar la pérdida total de la actividad del mismo (baja barrera
genética) como es el caso de la M204| para el 3TC, FTC y LdT
y en otros casos es necesario que se acumulen varias muta-
ciones de resistencia para que el farmaco pierda su actividad
(alta barrera genética), como ocurre con ETV y TDF. No todos
los farmacos inducen resistencia con la misma frecuencia.
Asi por orden de gradacion: 3TC>FTC>LdT>ADV>ETV>TDF.
Ademas, una vez que se desarrolla resistencia frente a un
farmaco puede comprometerse la actividad de otros farmacos
(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 mayoria de las ocasiones.

La mejor manera de evitar o retrasar el desarrollo de
resistencias es mantener una supresion viroldgica profunda y
prolongada, si es posible usando farmacos potentes con ele-
vada barrera genética’.

éCuando y con qué farmacos iniciar trata-
miento de la HCB?

Para valorar el momento 6ptimo de inicio del trata-
miento de la HCB, asi como el tipo de farmaco a utilizar en
pacientes coinfectados VIH-VHB, es esencial tener en cuenta
la situacién de la infeccion VIH, siendo diferente el abordaje
en funcién de si el paciente necesita o no TARGA en ese mo-
mento:

1. Si el paciente no tiene indicacion de iniciar TARGA
(CD4 > 350 cel/uL), la decision de tratar o no la HCB se basa-
ra en el nivel de ADN-VHB. Si es <2000 Ul/mL se recomienda
actitud expectante, monitorizando los niveles de ADN-VHB
cada 6-12 meses. Si es 22000 Ul/mL, se tendran en cuenta
los valores de ALT y si son normales se recomienda monitori-
zacion de los mismos cada 3-12 meses. En pacientes mayo-
res de 40 afos se valorara la realizacion de biopsia hepatica
(o marcadores no invasivos de fibrosis), siendo recomenda-
ble tratar la HCB cuando el indice METAVIR sea =2 y/o F2. En
los pacientes con ADN-VHB =2000 Ul/mL y ALT elevada se
recomienda tratar, siendo las opciones terapéuticas: PEGIFN
alfa-2a, LdT a la que se afiadira ADV en el caso que el ADN-
VHB sea detectable a las 24 semanas de iniciar el tratamiento
0 LdT asociada a ADV desde el inicio. En este contexto no de-
beria usarse ETV en monoterapia por todo lo comentado an-
teriormente. Por ultimo, las recomendaciones mas recientes
sobre manejo de estos pacientes, abogan por un inicio precoz
del TARGA que incluya TDF asociado a FTC/3TC?37-38:44.74-76

2. Si el paciente tiene indicacién inmediata de
TARGA (CD4 < 350 cel/uL) y el nivel de ADN-VHB es <2000
Ul/mL, aunque podria utilizarse cualquier régimen TARGA de
los recomendados como preferentes en las guias actuales,
algunos expertos consideran que el régimen TARGA de inicio
en estos pacientes deberia incluir siempre TDF asociado a
FTC/3TC salvo intolerancia o toxicidad para TDF. Si el nivel
de ADN-VHB es 22000 Ul/mL, habra que tener en cuenta si
existe o no resistencia previa del VHB a 3TC. Si no existe
resistencia, el régimen TARGA incluira TDF asociado a 3TC/
FTC, y en caso contrario se sustituira un AN por TDF o se
anadira éste. Otro opcion valida seria anadir ETV a dosis de
1 mg/dia, ya que ambos farmacos han mostrado su eficacia
frente a cepas de virus resistentes a 3TC*%%884 | os pacien-
tes cirréticos, deben recibir un TARGA que incluya TDF y 3TC/
FTC?-%, En caso de descompensacion hepatica se recomien-
da su evaluacion para trasplante hepatico.

Vacunacion frente al virus B

Los pacientes con infeccion VIH con HBsAg negativo
deben ser vacunados frente al VHB. Desde 1982 se dispone
de vacunas eficaces y seguras para prevenir la hepatitis B. La
pauta habitual en pacientes monoinfectados (dosis de 20 ug
en los meses 0,1 y 6) confiere inmunidad protectora en mas
del 90% de los adultos menores de 40 afios tras la 32 dosis.
Se considera que no hay respuesta cuando los titulos de anti-
HBs alcanzados son menores de 10 mUl/mL 1-6 meses des-
pués de la ultima dosis administrada. En pacientes con infec-
cion VIH, la respuesta es menos frecuente, particularmente
en aquellos pacientes con recuento de linfocitos CD4 <200
cél/uL™"®, Estos pacientes, tras haber adquirido una buena
respuesta de anticuerpos antiHBs tras la vacunacion, tienen
menos probabilidad de mantener de forma permanente ni-
veles protectores®. En individuos no respondedores, se han
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examinado varias pautas de reinmunizacion, como la admi-
nistracion de un nuevo ciclo de vacunacién con el doble de
la dosis estandar en caso de no respuesta o de una dosis
adicional si se han perdido los niveles protectores®-52,

El hallazgo en pacientes VIH de un patron serologi-
co de positividad aislada del anti-HBc con HBsAg y antiHBs
negativos no es infrecuente en comparacion con la poblacién
general, especialmente en pacientes coinfectados también
con VHC. Su significado no esta del todo claro, ya que podria
tratarse de una infeccion pasada con aclaramiento del HBsAg
pero con imposibilidad de mantener titulos detectables de an-
tiHBs o bien tratarse de una infeccién oculta con presencia de
ADN-VHB sérico y mas raramente ser un falso positivo. Un
estudio reciente llevado a cabo en Andalucia mostré una pre-
valencia baja de este hallazgo y no se relacioné con hepatitis
clinica®. Parece ser que estos pacientes carecen de memoria
inmune frente al HBsAg, por lo que se recomienda sean vacu-
nados siguiendo el protocolo habitual®*.

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 mas
frecuente en nuestro medio, que comprometen la respuesta a
la vacuna de la hepatitis B®.

Trasplante hepatico

La infeccion por VIH no constituye una contraindica-
cion para el trasplante hepatico, debiendo valorarse éste en
pacientes con hepatopatia crénica en estadio B o C de Child-
Pugh en los que no existan otras contraindicaciones para el
mismo. Un amplio estudio que evalla la supervivencia de 24
pacientes VIH trasplantados hepaticos muestra tasas de su-
pervivencia similares a los controles VIH negativos (73 'y 78%
respectivamente a los 3 afios de seguimiento)?. Los factores
que se relacionaron de manera independiente con una baja
supervivencia fueron: intolerancia al TARGA postransplante,
CD4 <200 cel/uL, ARN del VIH plasmatico detectable e infec-
cion por VHC. Los datos disponibles en pacientes coinfecta-
dos VIH-VHB con trasplante hepatico son todavia escasos,
pero a diferencia de lo que ocurre con los pacientes coinfec-
tados con VHC donde la reinfeccion del transplante es uni-
versal, en pacientes con HCB la reinfeccion es rara (< 10%)
usando inmunoglobulina antihepatitis B profilactica y analo-
gos de nucleos/tidos. Recientemente se ha publicado un es-
tudio sobre el seguimiento de 13 pacientes trasplantados por
enfermedad hepatica terminal coinfectados VIH-VHB con o
sin coinfecciéon VHC y VHD. Tras un seguimiento medio de
3515,2 meses, la tasa de supervivencia es del 100%, mante-
niendo todos funcion hepatica normal, con ADN-VHB indetec-
table, no encontrandose en el higado trasplantado ADNccc y
sin objetivarse tampoco toxicidad mitocondrial a nivel hepati-
co?. Las complejas interacciones que existen entre los farma-
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 participacién multidisciplinar de especialistas en enferme-
dades infecciosas, hepatdlogos, oncélogos, farmacodlogos y
cirujanos.
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Introducciéon

Aunque en la mujer gestante existe cierto grado de
tolerancia inmune, el curso clinico de la infeccién crénica por
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 ob-
servado una relacién significativa entre las embarazadas in-
fectadas por el VHB y la diabetes gestacional’.

El riesgo de transmisién del VHB en las gestantes
portadoras cronicas del VHB o con hepatitis aguda B (conoci-
da como transmision vertical) depende del estado seroldgico
materno y de la carga viral en el momento del parto. La infec-
cién aguda del VHB en el primer trimestre de embarazo no
representa ningun riesgo para el nifio. En cambio, el riesgo
de transmisién aumenta si la infeccién aparece en el segundo
trimestre (10%) y sobre todo en el dltimo trimestre (90%). La
mayoria de las infecciones se producen en el momento del
parto (95%); la transmision intradtero o durante la amniocen-
tesis es muy rara. En la infeccion cronica, cuando la madre es
HBeAg positivo, el riesgo de transmision vertical es muy alta
(>90%). Si la madre es HBeAg negativo, que es la situacion
habitual en los paises mediterraneos, el riesgo de transmisién
del virus al recién nacido es de un 20%-25%, en relacién con
la presencia de ADNVHB.

La importancia de la infeccion en el recién nacido
viene dada porque el riesgo de hacerse portador del VHB es
del 70%-90%; si la infeccion ocurre entre los 6 y 12 meses
de vida el riesgo disminuye (50%) y si es entre el afio y los
3 afos de edad es de solo un 10-20%. Las manifestaciones
clinicas en el lactante son subclinicas y muy rara vez se pre-
senta como un fallo hepatico. La administracion de gamma-
globulina especifica en las primeras 12 horas del nacimiento
junto a la vacuna es muy efectiva, reduciendo el riesgo de
transmision a un 5%, pero para ello es necesario el cribado de
las embarazadas. En los casos de infeccion en el recién naci-
do tras una correcta profilaxis hay que pensar en transmision
intrautero, que la carga viral materna es muy elevada, que
se trate de un virus mutante en el HBsAg o bien que ciertas
caracteristicas genéticas en el nifio hagan que la vacunacion
sea ineficaz. Aunque el VHB puede ser detectado en la leche
materna, se permite este tipo de alimentacion en los nifios co-

rrectamente inmunizados; los analogos de nucleés/tidos (AN)
pueden ser detectados en la leche materna.

En esta revisidon se van a desarrollar los siguientes
puntos:

1. Seguridad de los farmacos antivirales en la gestante VHB.

2. Problematica e indicaciones del tratamiento antiviral en las
gestantes con infeccion crénica por el VHB.

3. Necesidad del tratamiento antiviral para disminuir la trans-
mision vertical del VHB.

4. Las reactivaciones de la enfermedad después del parto.

1. Seguridad de los farmacos antivirales
en la gestante VHB

Es sabido que los AN son farmacos muy seguros y
con pocos efectos adversos. En cambio, con el interferén pe-
gilado (PEGIFN) se han descrito muchos efectos adversos.
La seguridad del tratamiento antiviral durante la gestacién y la
lactancia materna no esta bien definida y es dificil hacer unas
recomendaciones claras. En cualquier caso el PEGIFN esta
contraindicado durante la gestacion por su efecto antiprolife-
rativo; por lo tanto, s6lo se pueden administrar los AN pero en
casos muy concretos.

La FDA ha clasificado la seguridad de la medicacion
durante la gestacion en 5 categorias. Es evidente, si conside-
ramos que la infeccién cronica 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 clasi-
ficacion de la FDA no tienen ninguna aplicacién en las ges-
tantes VHB. La FDA considera a la lamivudina, el adefovir y
el entecavir como categoria C, y la telbivudina y el tenofovir
como categoria B. Por lo tanto, siempre que sea necesario se
deberia elegir el farmaco mas seguro; es decir, los de catego-
ria B
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Tabla 1. Seguridad de los farmacos en la
gestacion. Clasificacién de la FDA.

¢ Categoria A: Estudios controlados demuestran
que no hay riesgo y la posibilidad de dafio fetal es
remofo.

¢ Categoria B: Los estudios en animales no mues-
tran riesgo, pero no se han realizado estudios en
humanos, o viceversa.

¢ Categoria C: Los estudios animales demuestran
efectos teratogénicos, pero no hay estudios controla-
dos en humanos.

¢ Categoria D: Existe riesgo en los fetos humanos,
pero el beneficio es mayor que el riesgo.

¢ Categoria X: El riesgo fetal es mayor que los
beneficios.

La mayoria de los datos vienen derivados del trata-
miento de las mujeres VIH durante la gestacion. El farmaco
mas estudiado es la lamivudina, 4.000 exposiciones en ges-
tantes. Las posibilidades de defectos en los nacimientos con
este farmaco fue del 2,7%, similar a la poblacién general en
USA (3%) (Antiretroviral Pregnancy Registry http://www.apre-
gistry.com). También el tenofovir y la entricitabina se han mos-
trado muy seguros en mujeres gestantes VIH?. En la
se recogen la tasa de malformaciones en recién nacidos vivos
de los diferentes farmacos usados en la infeccion VHB y VIH,
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con una prevalencia de malformaciones muy baja. Recien-
temente, también derivado de datos de los registros, se ha
comunicado una prevalencia de defectos en el recién nacido
del 2,3% con el tenofovir y del 2,9% con la lamivudina cuando
se usan durante el primer trimestre de la gestacion y del 1,5%
y 2,6% respectivamente, cuando se usan durante el segundo
y tercer trimestre de la gestacién®. Es evidente que se nece-
sitan ensayos clinicos controlados para evaluar la eficacia y
seguridad de estos farmacos.

2. Problemadtica e indicaciones del trata-
miento antiviral en las gestantes con infec-
cion cronica por VHB

Las situaciones que se pueden presentar son muy
diversas y la respuesta terapéutica tiene también que ser di-
ferente.

En primer lugar, nos podemos encontrar en la prac-
tica clinica una mujer joven que esta infectada por VHB y no
esta recibiendo tratamiento y desea tener un hijo. Segundo, el
mismo caso anterior pero que ya esta recibiendo tratamiento.
Por ultimo, una mujer que se queda embarazada estando en
tratamiento antiviral. En cualquiera de los supuestos anterio-
res hay un factor determinante a la hora de tomar una deci-
sion y es la evolucion 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 esta evolucionada o descom-
pensada, el tratamiento es casi obligatorio. No obstante, hay
que tener en cuenta que las posibilidades de embarazo dis-
minuyen drasticamente conforme la hepatopatia estd mas
evolucionada. Es raro que pueda ocurrir una gestacion en pa-
cientes con cirrosis hepatica, sobre todo si esta descompen-
sada, ya que es habitual la amenorrea o bien que los ciclos
sean anovulatorios, lo que dificulta la concepcion.

Tabla 2. Seguridad de los farmacos en la gestacion.

Lamivudina (LAM) 85/2784
Tenofovir (TDF) 11/491
Adefovir (ADV) 0/23
Entecavir (ETV) 0/2
Telbivudina (LdT) 0/1
Zidovudina (ZDV) 87//2808
Nelfinavir (NFV) 33/972
Nevirapina (NVP) 18/737
Estavudina (d4T) 19/651
Ritonavir (RTV) 16/628
Abacavir (ABC) 17/512
Efavirenz (EFV) 10/364
Didanosina (ddl) 16/353
Lopinavir (LPV) 6/328
Indinavir (IDV) 6/272

3,1(24,38)
2,2 (1,1, 4,0)

3,1(2,5,3,8)
3,4 (2,3, 4,7)
2,4 (1,5, 3,8)
2,9 (1,8, 4,5)
2,5 (1,5, 4,1)
3,3(1,9,5,3)
2,7 (1,3, 5,0)
4,5(2,6,7,3)
1,8(0,7, 3,9
2,2 (0,8, 4,7)

OIlmscheid B & Zhang S. Use of Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) in Pregnancy: Findings from the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR).

48th ICAAC, Oct 2008: Poster H-456.
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En el primer supuesto, mujer joven que esta infecta-
da por el VHB y no esta recibiendo tratamiento y desea tener
un hijo, lo mas recomendable seria estudiar la hepatopatia
y si no esta avanzada el mejor consejo es que intente tener
ese hijo deseado y, posteriormente, si tiene indicacion de tra-
tamiento se iniciaria después del parto. En los casos que la
carga viral sea muy elevada podria tener indicacién de trata-
miento en el ultimo trimestre, como se comentara posterior-
mente, para prevenir la transmision vertical.

El segundo supuesto es que la mujer esté recibien-
do tratamiento para la infeccion por el VHB y desee quedarse
embarazada. Logicamente hay que atender primero a la evo-
lucién de la enfermedad durante ese tratamiento; si se esta
originando la seroconversion en las HBeAg positivo o si esta
eliminando el VHB en las HBeAg negativo, se recomendaria
esperar un poco hasta conseguir los objetivos del tratamiento.
Pero en muchos casos, sobre todo con los AN, el tratamiento
es indefinido y, mas tarde o mas temprano, sera necesario
plantear la retirada del farmaco para posibilitar el embarazo.
De momento, hasta que no se esté seguro de que estos far-
macos se pueden administrar durante el embarazo no es re-
comendable su uso, excepto si la hepatopatia esta muy evo-
lucionada y se teme una descompensacioén al suspender el
tratamiento. Sin embargo, esta situacion que no esta recogida
en las guias de practica clinica, hay que comentarla y explicar-
la a la paciente para tomar una decision conjunta, teniendo en
cuenta que hay algunos datos que demuestran la seguridad
de los AN de categoria B e incluso de categoria C durante el
embarazo. Aunque la lamivudina se ha mostrado muy segura
y efectiva en el Ultimo trimestre de la gestacion, las recomen-
daciones indican que la lamivudina tiene una “seguridad in-
cierta” durante el embarazo, aunque existen pocos datos que
avalen esta afirmacion. La toxicidad de la lamivudina se ha
demostrado en animales de experimentacion con una dosis
muy superior a la que se recomienda en humanos. En un se-
guimiento en 38 embarazadas, que dieron su consentimiento
para continuar con el tratamiento de lamivudina, se observé
ADNVHB no detectable en el 92%, normalizacion de ALT en
el 74% y seroconversion a antiHBe en el 26%?*. Los hijos de
estas pacientes recibieron la inmunizacion prescrita en estos
casos y no hubo ningun caso de transmision vertical del VHB,
lo que indica que la lamivudina al disminuir la carga viral del
VHB podria prevenir junto con la inmunizacién la transmision
de lainfeccion a los hijos. Por ultimo, no se detectd ningun pro-
blema en las madres tratadas con lamivudina ni en sus hijos.
Aunque no hay un estudio controlado, es probable que los
beneficios potenciales de la lamivudina o farmacos similares
durante el embarazo superen los riesgos potenciales de este
farmaco cuando se administra desde el inicio de la gestacion.

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 informacion detallada y previa autorizacion.

El dltimo supuesto es que se quede embarazada es-
tando en tratamiento antiviral. Es muy parecido al anterior,
solo que ahora tenemos que tomar la decisién inmediatamen-
te. Lo légico es retirar la medicacién en caso de hepatopatia
compensada y seguir con el tratamiento si es avanzada, cam-
biando a un farmaco de categoria B si estaba utilizando otro
de categoria C.
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3. Necesidad del tratamiento antiviral para
disminuir la transmisién vertical del VHB

En todas las gestantes se debe determinar el HBsAg
y a los hijos de las madres HBsAg positivo 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 antiHBs, indicando que la profi-
laxis ha sido muy efectiva y estan protegidos de cualquier tipo
de infeccion VHB. En el 5-10% restante el fallo de la profilaxis
se debe a transmision intradtero, que no se haya completado
todo el calendario de vacunacién o que no haya desarrolla-
do antiHBs, la presencia de mutante HBsAg del VHB o que
la madre tiene unos niveles de ADNVHB >8 log,, Ul/mL®. La
causa mas importante del fallo de la profilaxis son las cargas
virales muy altas en la madre. En un metaanalisis se compro-
bé que la inmunoprofilaxis activa y pasiva tenia un 100% de
eficacia si la carga viral materna era <150 pg/ml y del 68%
si era >150 pg/ml®. Teniendo en cuenta el Ultimo supuesto,
se ha pensado que si la madre es tratada durante el dltimo
trimestre de la gestacion se podria reducir la carga viral y pre-
venir la transmision vertical. No hay ningun estudio controlado
que lo demuestre y en general los datos disponibles son de
series no aleatorizadas o muy cortas. El mejor estudio esta
realizado en China en 150 gestantes con una carga viral > 9
log,, copias/ml’; un grupo recibi6 lamivudina a partir de la 32
semana de gestacion y el otro grupo no fue tratado con lami-
vudina y todos los nifios recibieron inmunoprofilaxis (vacuna
mas inmunoglobulina). El problema de este estudio es que
muchos nifios no fueron controlados y se perdieron durante
el estudio, especialmente en el grupo no tratado. Los resulta-
dos obtenidos fueron que un 6% de los recién nacidos en el
grupo de la lamivudina y un 12% del placebo (diferencias no
significativas) se infectaron por el VHB. En resumen, aunque
parece que la administracion de AN en el Ultimo trimestre po-
dria ser beneficiosa, todavia no hay una evidencia clara para
recomendar sin posibilidad de error su uso. Ademas, hay que
valorar la posibilidad de reactivaciones cuando se suspende
la medicacién después del parto, como se comentara a conti-
nuacion.

4. Exacerbacion de la enfermedad des-
pués del parto

Es sabido que durante la gestacion se produce un
estado de tolerancia inmune que desaparece después del
parto y que da lugar a una mayor reaccion inmune, que puede
conducir a una exacerbacion de la enfermedad, como se ha
descrito en las hepatitis autoinmunes. Un total de 38 gestan-
tes se dividieron en dos grupos: en el primero, las gestantes
presentaban una carga viral baja (n = 25) y no fueron tratadas;
en el segundo, tenian una carga viral muy alta (n = 38; carga
viral 21.2x10° copias/ml) y fueron tratados con lamivudina en
el dltimo trimestre de gestacién para prevenir la transmision
vertical, suspendiéndose la lamivudina inmediatamente des-
pués del parto. En el 45% de las gestaciones se observé un
marcado incremento de la ALT después del parto, indicando
una exacerbacion de su enfermedad aunque no habia datos
de descompensacion hepatica. Este aumento de ALT se pre-
senté en el 36% de las pacientes sin tratamiento y en el 62%
de las tratadas con lamivudina, no siendo significativas las di-
ferencias. Esto significa que después del embarazo se produ-
ce una reaccion inmune que puede originar una reactivacion
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de la enfermedad. Por otro lado, es posible que al suspender
la lamivudina se favorezca esta reactivacion. Lo que sugiere
que si iniciamos un tratamiento durante la gestacién habria
que continuarlo después del parto y seria mejor elegir el far-
maco con mayor actividad antiviral, menos resistencias y que
se puede usar en el embarazo, como el tenofovir. También la
reactivacion inmunoldgica después del parto podria favorecer
una respuesta antiviral mayor si las gestantes son tratadas
durante el postparto.
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Introducciéon

En este capitulo se va a considerar la actitud a se-
guir en situaciones especiales relacionadas con la infeccion
por el virus de la hepatitis B (VHB):

1. Pacientes que se van a someter a tratamiento inmunosu-
presor o quimioterapia

2. Pacientes con coinfeccion por virus de hepatitis C

3. Pacientes con coinfeccion delta

4. Pacientes con insuficiencia renal crénica

5. Pacientes con hepatitis aguda B.

1. Inmunosupresion y quimioterapia
1.1 Introduccién

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B
(VHB) es un problema grave de salud publica. Se estima que
un tercio de la poblacion mundial tiene evidencia serolégica
de infeccion pasada o actual por VHB y 350 millones de per-
sonas, la mayoria procedentes de Asia y Africa, tienen infec-
cién crénica. La infeccion VHB puede conducir a una hepatitis
cronica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. En una
proporcion importante, muchas personas quedan como por-
tadores inactivos del VHB sin secuelas clinicas. Los portado-
res inactivos tienen poca probabilidad de tener enfermedad
hepatica, aunque tengan bajos niveles de replicacion viral
en los hepatocitos. Los farmacos inmunosupresores pueden
precipitar un aumento de la replicacion viral seguido de una
reactivacion de la hepatitis B que puede ser leve, grave o en
ocasiones mortal. El diagnéstico precoz de esta situaciéon y la
instauracion de un tratamiento antiviral son deseables, pero
el tratamiento puede fallar si ya se ha producido un dafio he-
patico sustancial.

Consideraremos el diagndstico, prevencion y trata-
miento de la reactivaciéon del VHB en personas que van a ser
sometidas a tratamiento inmunosupresor.

1.2 Definicién

En pacientes con infeccién crénica por VHB que re-
ciben tratamiento citotdxico o inmunosupresor la reactivacion
de la replicacion viral es una complicacién bien conocida. La
supresion de la respuesta inmunolégica normal al VHB da
lugar a una replicacion viral aumentada y presumiblemente
origina una infeccién extensa de los hepatocitos. Al suspen-
der la medicaciéon inmunosupresora, los farmacos contra el
rechazo o los corticoides se restaura la competencia inmune
y los hepatocitos infectados son rapidamente destruidos. Teo-
ricamente, cuanto mas potente es la inmunosupresion, mayor
el nivel de replicacion viral y mayores las consecuencias cli-
nicas de la retirada brusca. Estas comprenden brotes de he-
patitis que pueden producir insuficiencia hepatica por lesién
hepatica masiva'.

Fue descrita por primera vez en 1975 en pacientes
con linfomas y trastornos mieloproliferativos?. Se ha demos-
trado reactivacion con la quimioterapia para tumores de érga-
nos sélidos y para la leucemia, particularmente si se utilizan
regimenes que lleven rituximab; con los tratamientos inmuno-
moduladores que utilizan prednisona o infliximab; en pacien-
tes portadores del VHB sometidos a una quimioembolizacion
para tratamiento del carcinoma hepatocelular; con la progre-
sion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida; después
de un trasplante de 6rgano soélido (corazén, pulmon o rifidn);
y mas frecuente y también mas dramatico después del tras-
plante de medula 6sea y trasplante hepatico®.

La reactivacion del VHB esta marcada por una re-
aparicion abrupta o elevaciéon del ADNVHB en el suero de un
paciente previamente portador inactivo del VHB o mas raro
en pacientes con infeccion resuelta o infeccidon oculta. Wands
et al4 describieron dos escenarios clinicos durante el trata-
miento immunosupresor:

1) Pacientes HBsAg positivo que experimentan una eleva-
cion del titulo de HBsAg.

2) Pacientes HBsAg negativo/antiHBs positivo que muestran
disminucion del antiHBs y reaparicion del HBsAg.
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Tabla 1. Definicién de la reactivacién VHB
durante el tratamiento citotdxico.

Elevacién de ADNVHB
en suero >1 log,, Ul/
mL del basal o a un

HBsAg positivo

valor absoluto >104-5

log,, Ul/mL

HBsAg negativo

Seroreversién HBsAg =
reaparicién de HBsAg
en suero con o sin
pérdida del antiHBs

La reactivacion se ha definido mal en los estudios
clinicos. Se utiliza este término si se produce un aumento del
ADNVHB en el suero y/o aumento de los niveles de ALT y/o
reaparicion del HBsAg en el suero. Esta ultima situacion es
mejor conocida como seroreversion y aparece en situaciones
de infeccién oculta VHB*®.

1.3 Infeccién oculta del VHB (IOB)

El VHB tiene la capacidad de permanecer dentro del
hepatocito. La replicacion viral persiste por la presencia en el
nucleo del hepatocito de tan solo 10-50 copias de ADN circu-
lar covalentemente cerrado (ADNccc), que es la especie de
ADN mas resistente al tratamiento antiviral. Para su elimina-
cion, que supondria la verdadera resolucién de la infeccion,
es necesaria la produccion de apoptosis de las células infec-
tadas.

Recientemente, en una reunién de expertos se ha
definido la IOB como la presencia de ADNVHB en el higado
con ADNVHB indetectable en el suero o detectable a nivel
muy bajo (<200 Ul/ml), en pacientes que son HBsAg negativo
con los métodos de deteccidn disponibles. En base al perfil de
anticuerpos la IOB puede ser seropositiva con antiHBc posi-
tivo y/o antiHBs positivo, como ocurre tras la resolucion de
una hepatitis aguda o después de un tiempo como portador
inactivo; o seronegativa con antiHBc y antiHBs negativos por
una pérdida progresiva de anticuerpos especificos o tedrica-
mente por presentar desde el inicio anticuerpos negativos, lo
que corresponderia a una verdadera infeccion oculta. Se des-
cribe también una “falsa” IOB usualmente debida a variantes
con mutaciones en el gen S (mutante de escape) que produce
HBsAg modificado que no es reconocido por los métodos ha-
bituales de deteccioén’.

El diagnostico de la IOB se basa en la determinacion
de ADNVHB en suero por técnicas de alta sensibilidad como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los métodos
de deteccion de ADNVHB en el higado no son asequibles y
se realizan solamente en investigacion.

El impacto clinico fundamental de la IOB es el papel
que juega en la trasmision de la infeccién en caso de trasplan-
te hepatico y en los procesos de reactivacion de la infeccion
VHB al recibir quimioterapia, fundamentalmente en enferme-
dades hematologicas. La seroreversion de HBsAg general-
mente se produce porque en el higado persiste un bajo nivel
de ADNccc y con la inmunosupresion se produce un aumento
de la replicacion viral®.

1.4 Hallazgos clinicos y virolégicos de la reactiva-
cion

El curso tipico de la reactivacion puede ser separado
en tres fases*:

En la primera fase hay un aumento de la replicacién
viral, que se manifiesta precozmente después de iniciar la su-
presién inmune o la quimioterapia. El grado de aumento de
la replicacion viral se mide por la elevacion del ADNVHB en
suero o por la reaparicion del HBeAg.

La segunda fase de la reactivacion comienza cuan-
do la inmunosupresién es retirada o disminuida y acontece
una restauracion del sistema inmune mediado por las célu-
las T, que pueden actuar contra los hepatocitos producien-
do dafio hepatocelular. El cuadro clinico se puede manifestar
desde elevacion de transaminasas asintomatica, hepatitis
con ictericia o bien como fallo hepatico fulminante y muerte.5
Durante esta fase los niveles de ADNVHB pueden comenzar
a descender.

La tercera fase de la reactivacion es la de recupera-
cion, en la que se resuelve la lesion hepatica y los marcado-
res de VHB vuelven a los niveles basales.

No todos los pacientes tienen las tres fases. En al-
gunos casos el ADNVHB reaparece y se eleva a niveles altos,
pero no hay restauracion inmune y no se produce lesiéon he-
patica. Este patron es tipico de los inmunocomprometidos,
tales como los receptores de trasplante de médula o de érga-
nos solidos. En otros casos la hepatitis es tan intensa que se
produce un fallo hepatico fulminante fatal. En otros la fase de
hepatitis persiste y se establece una hepatitis crénica. Final-
mente se puede producir la recuperacion y volver al estado de
portador inactivo o a una recuperacion completa de la infec-
cion.

La reactivacién VHB puede ser espontanea, pero la
mayoria de las veces ocurre en el contexto de la quimiotera-
pia, tratamiento inmunosupresor o en situaciones de disminu-
cién de la inmunidad®®°.

La seroreversion con reactivacién usualmente ocu-
rre de forma tardia (media de 19 meses) en comparacién con
la reactivacion en pacientes HBsAg positivo®.

1.5 Frecuencia de reactivacién VHB

La frecuencia de reactivacion no esta bien definida.
El riesgo de reactivacion en pacientes HBsAg positivo que re-
ciben quimioterapia por neoplasia hematoldgica es del 33%-
67%. Investigadores de Hong Kong en los afios 80 realiza-
ron un seguimiento serolégico, bioquimico y virolégico en 100
pacientes con linfoma mientras estaban recibiendo quimiote-
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rapia; casi la mitad de los pacientes HBsAg positivo desa-
rrollaron reactivacion durante o después del tratamiento con
quimioterapia, en comparacion con ninguno de los que tenian
los marcadores serolégicos negativos®.

En un reciente metaanalisis del papel de la profilaxis
con lamivudina en la prevencion de la reactivacion de la hepa-
titis B se comprueba que de 424 pacientes que no recibieron
profilaxis, la media de reactivacion fue del 50%. La probabi-
lidad de reactivacion durante la quimioterapia es mas baja en
pacientes con infeccion oculta (HBsAg negativo con antiHBc
y/o antiHBs positivos). En estos casos se ha descrito reacti-
vacion en un 5% y tiene un significativo riesgo de morbilidad
y mortalidad® ®".

1.6 Factores asociados a la reactivacién

La probabilidad de reactivacién es mas alta en pa-
cientes con HBeAg o ADNVHB elevado previo a la quimiote-
rapia’.

Actualmente el factor mas importante es la agresi-
vidad de la quimioterapia del cancer y la duracién de la su-
presién inmune. Se han publicado casos de reactivaciones
graves tras tratamiento con rituximab, alemtuzumab y fluda-
rabina en el tratamiento del linfoma®. Rituximab es un anti-
cuerpo monoclonal frente a CD20 que reduce el nimero de
células B y células T, utilizado actualmente en el tratamiento
estandar del linfoma difuso de células B, al aumentar de forma
significativa la curacién. En la etapa en que no se utilizaban
profilacticamente los tratamientos con lamivudina, el riesgo de
reactivacion de una hepatitis B era del 50% aproximadamen-
te. Una revision reciente de la literatura muestra que la infec-
cion mas frecuente que complica el tratamiento con rituximab
en el linfoma es la infeccién por virus B. Aparecio reactivacion
en un 39% de los casos publicados, con una mortalidad ele-
vada del 52% por fallo hepatico' ™. Actualmente con el uso
profilactico de lamivudina no hay necesidad de evitar el trata-
miento con farmacos como el rituximab a estos pacientes’®.
En 12 casos individuales la reactivacion estuvo asociada a
una alta mortalidad (83%) e incluso ocurrié en pacientes sin
HBsAg antes del tratamiento que presentaron seroreversion.
En estos casos la reaparicion del HBsAg y ADNVHB ocurre
tipicamente después de varios ciclos de quimioterapia con ri-
tuximab.

En la gravedad de la hepatitis que sigue a una sero-
reversion y reactivacion del HBsAg influye el estadio de la en-
fermedad hepatica. Los pacientes diagnosticados de cirrosis
hepatica tienen un riesgo mayor de descompensacion y fallo
hepatico.

Un alto nivel de ADNccc basal es un factor predictivo
de seroreversion durante el tratamiento con quimioterapia. No
obstante cuantificar el ADNccc no resulta practico ni accesible
en la practica clinica diaria®.

1.7. Reactivacion VHB después de inmunosupresion
en pacientes con enfermedades no hematolégicas.

La reactivacion no se limita a pacientes con enfer-
medad neoplasica hematolégica que van a recibir quimiotera-

pia

Tabla 2. Situaciones en que se produce
reactivacion VHB.

® Espontdnea

* Inmunodeficiencia progresiva (infeccién VIH)
® Retirada del tratamiento antiviral

* Quimioterapia del cdncer

® Inmunosupresién por causas autoinmunes o
alérgicas

e Trasplante de érgano sélido (rifidn, corazdn,
pulmén)

e Trasplante de higado (reactivacién del injerto)

* Trasplante de medula ésea

Se han publicados casos de reactivaciéon VHB en
pacientes con tumores gastrointestinales y cancer de ma-
ma''.La decision de realizar profilaxis en casos de tumores no
hematoldgicos debera de ser individualizada y basada en el
régimen quimioterapico propuesto.

Se han reconocido casos de reactivacion VHB, in-
cluso grave, en pacientes con procesos inflamatorios créni-
cos tales como artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, en los que estan implicados farmacos como corti-
coides, metotrexate o antiTNF biolégicos'”. Se debe conside-
rar la profilaxis en pacientes HBsAg positivo que comiencen
con estos tratamientos y monitorizar estrechamente a los pa-
cientes que no reciban profilaxis.

1.8. Reactivacion VHB y trasplante de érganos

Los trasplantes de érganos requieren una inmuno-
supresion prolongada para evitar el rechazo. Antes de la pro-
filaxis antiviral la media de reactivacion VHB después de un
trasplante renal era del 50%-94%?. La reactivacion era gene-
ralmente subclinica dando lugar a una hepatitis crénica. De
igual manera ocurre después del trasplante de corazén. En
los ultimos afios, con la inmunosupresion mas potente, la
probabilidad de seroreversién en trasplantados renales o de
corazon puede aumentar. Actualmente a todos los pacientes
que se van a someter a trasplante de rifidén, pulmén o cora-
z6n se les realiza rutinariamente serologia del VHB y se debe
considerar el tratamiento antiviral profilactico de larga dura-
cion.

El trasplante de higado es un ejemplo de reactiva-
cion que puede confundir, ya que el higado infectado es ex-
tirpado con el trasplante y realmente lo que ocurre en estos
pacientes es una reinfeccion. La reinfeccion después de un
trasplante de higado por VHB es casi universal en pacientes
HBsAg positivo. La reinfeccidon puede ser prevenida por el uso
de gammaglobulina especifica antiVHB (IgVHB) y tratamiento
antiviral. La mortalidad en la era prelgVHB era alta con una
supervivencia a los 5 afios del 40%-60%. Con la introduccion
del tratamiento combinado de IgVHB y lamivudina, la media
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de reinfeccion del injerto se ha reducido de forma importante
y la supervivencia es similar a la de otras indicaciones del
trasplante® 2.

La reinfeccion después de un trasplante hepatico
en pacientes con antiHBc sin HBsAg es poco comun y estos
pacientes no reciben immunoprofilaxis o tratamiento de larga
duracion’®.

Se puede producir reactivacion en el caso de que
un receptor que no posea infeccion VHB reciba un higado
procedente de un donante HBsAg positivo o antiHBc positivo
(infeccién oculta). La mayoria de estos pacientes desarrolla-
ran una infeccién crénica que podra ser progresiva y severa?'.
Por esta razon los donantes antiHBc no se utilizan a menos
que el receptor esté ya recibiendo profilaxis antiviral o firme
un consentimiento informado de aceptar el trasplante y reci-
bir tratamiento profilactico postrasplante de forma mantenida.
La reactivacion en estas ocasiones puede ser prevenida de
forma eficaz con los antivirales que se disponen actualmen-
te.

Los pacientes receptores de trasplante de médula
6sea (TMO) reciben antes del trasplante una inmunosupre-
sién completa con quimioterapia a altas dosis, representando
TMO la forma mas extrema de inmunosupresion. La reactiva-
cion de la hepatitis VHB es casi universal en pacientes HBsAg
positivo que reciben un TMO?. La mayoria de las veces no
desarrollan hepatitis clinicamente manifiesta. La reactivacion
y la seroreversion ocurren tardiamente entre 1 y 3 afios des-
pués del TMO. Las recomendaciones actuales para todos los
pacientes que reciban un TMO aconsejan realizar marcado-
res virales VHB y los pacientes con marcadores positivos de-
beran de recibir profilaxis antiviral durante largo plazo, incluso
para toda la vida.

1.9. Reactivacion espontanea

La HCB es un proceso dinamico y los portadores in-
activos pueden revertir espontdneamente a fase inmunoacti-
va con reaparicion del ADNVHB en suero y presentar activi-
dad de la enfermedad?*24.

1.10. Prevencién y tratamiento de la reactivacién
VHB

Se deben realizar marcadores serologicos VHB a los
candidatos para quimioterapia y tratamiento inmunosupresor
antes de iniciar el tratamiento. Se realizaran HBsAg, antiHBc
y antiHBs?. Se recomienda la vacunacion en pacientes sero-
negativos, pero la respuesta inmune puede estar alterada por
la enfermedad de base o el tratamiento inmunosupresor?.

Se ha demostrado que la profilaxis con analogos
de nucleds/tidos (la mayoria de los estudios realizados con
lamivudina) disminuye la incidencia de reactivacion VHB, la
frecuencia de hepatitis clinica y la mortalidad asociada a la
lesién hepatica en pacientes sometidos a quimioterapia. Ini-
ciar el tratamiento una vez que la reactivacion ha ocurrido es
menos efectivo.

Se han publicado dos ensayos prospectivos rando-
mizados controlados, realizados en Asia, de la profilaxis con
lamivudina en pacientes HBsAg+ que iban a recibir quimiote-
rapia para un linfoma maligno. En el estudio de Hong Kong,
30 pacientes fueron randomizados para recibir lamivudina
(100 mg) de forma profilactica comenzando 1 semana antes
de iniciar la quimioterapia y cesando el tratamiento 6 sema-
nas después de terminar el ciclo de la quimioterapia o para
recibir lamivudina si se producia una reactivacion durante el
tratamiento. La reactivacion ocurrié en 8 de los 15 contro-
les (53%), pero en ninguno de los pacientes que recibieron
lamivudina profilacticamente (p = 0.002)?". En el estudio de
Taiwan 52 pacientes fueron randomizados para recibir trata-
miento profilactico o terapéutico con lamivudina. La poblacién
en este estudio era mas homogénea que en estudios previos.
El grupo de tratamiento profilactico comenzaba con lamivudi-
na (100 mg) 1 semana antes de comenzar el tratamiento con
quimioterapia y continuaban hasta 2 meses después de fina-
lizar el tratamiento. El grupo terapéutico recibia lamivudina si
se producia una elevacion de la ALT durante el tratamiento.
Entre los 26 pacientes que recibieron profilaxis con lamivudi-
na, solamente 3 (12%) desarrollaron reactivacion durante el
tratamiento en comparacién con 14 de 25 (56%) del grupo de
pacientes control (p = 0.002). La mayoria de los pacientes con
reactivacion VHB presentaron hepatitis (82%)%. Un hecho im-
portante de estos estudios es que se observé reactivacion de
la hepatitis una vez que el tratamiento habia finalizado tanto
en el grupo terapéutico (14%) como en el grupo profilactico
(19%). Ademas, los casos de reactivacion que ocurrieron des-
pués del tratamiento profilactico fueron clinicamente eviden-
tes: tres pacientes desarrollaron ictericia y dos murieron de
fallo hepatico. Ambos estudios muestran que el tratamiento
profilactico con lamivudina disminuye la tasa de reactivacion
y la aparicién de hepatitis; no obstante, se demuestra también
que la reactivacion no esta completamente eliminada por el
tratamiento profilactico con lamivudina, quizas por el desarro-
llo de resistencias y que la duracion del tratamiento después
de suprimir la quimioterapia fue probablemente insuficiente
para prevenir la reactivacion tardia.

La duracion 6ptima de la profilaxis antiviral no esta
bien definida' 2° *, Para pacientes que reciben quimiote-
rapia convencional el tratamiento con lamivudina durante 6
meses tras finalizar la quimioterapia puede ser razonable y
ha sido aceptado en las guias de consenso. Una duracion
mas prolongada del tratamiento con lamivudina sera necesa-
ria en pacientes que reciben anticuerpos monoclonales como
rituximab o alemtuzumab o un trasplante de medula 6sea.
También los pacientes con ADNVHB basal elevado antes de
iniciar la quimioterapia, pueden tener una reactivacion tardia
del VHB si se suspende la medicacion y por tanto necesita-
ran tratamiento antiviral prolongado3'-3.

El tratamiento profilactico con lamivudina protege
a la mayoria de los pacientes (mas del 90%). No obstante,
la reactivacion VHB puede ocurrir mientras el paciente esta
en tratamiento. La eficacia a largo plazo esta limitada por la
aparicion de resistencia antiviral, que se manifestara por la
elevacion del ADNVHB. Por lo tanto, es necesario vigilar cui-
dadosamente a los pacientes mediante la determinacién de
ADNVHB y ALT cada 1-2 meses durante el tratamiento y cada
3-6 meses una vez finalizado; si se produjera una elevacion
del ADNVHB se reiniciara el tratamiento.
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1.11. Recomendaciones de prevencion y tratamien-
to

En 2004, la Asociacion Americana para el Estudio
del Higado recomendaba continuar la profilaxis con lamivu-
dina durante 6 meses después de finalizado el tratamiento
con quimioterapia. En el 2007 recomendaba profilaxis de mas
de 6 meses para pacientes con alto nivel de replicacion viral
basal®. La incidencia de mutacion YMDD después de la pro-
filaxis con lamivudina en el estudio de Hsu es 7,7% y puede
aumentar con tratamientos mas prolongados?. Actualmente,
se dispone de nuevos antivirales potentes y con un perfil mas
favorable de resistencias, como telbivudina, entecavir y teno-
fovir, que pueden ser utilizados en pacientes de alto riesgo
que requieran un tratamiento prolongado™. Son necesarios
estudios controlados para establecer la duracién exacta del
tratamiento preventivo y para definir el papel clinico y la efica-
cia de los nuevos antivirales.

Recientemente la Asociaciéon Europea para el Estu-
dio del Higado indica las siguientes recomendaciones en la
prevencioén de la reactivacion VHB en situaciones de inmuno-
supresion o quimioterapia’:

- Los pacientes HBsAg positivos candidatos a qui-
mioterapia e inmunosupresion recibiran analogos de nucleds/
tidos (AN), independientemente de la carga viral, durante el
tratamiento y hasta 12 meses después de finalizado éste. Se
utilizara lamivudina en pacientes con bajo nivel de ADNVHB
basal y con baja probabilidad de resistencias. En cambio se
recomiendan los antivirales potentes con bajo perfil de resis-
tencias (tenofovir o entecavir) en pacientes que tengan alto
nivel de ADNVHB. No se precisa el valor de ADNVHB para
decidir por un farmaco u otro.

- Los pacientes HBsAg negativo con antiHBc positi-
vo y ADNVHB indetectable en el suero que van a recibir qui-

mioterapia y/o inmunosupresion deben ser seguidos cuida-
dosamente mediante ALT y ADNVHB vy tratados con AN tras
confirmar reactivacion VHB antes de que se eleve la ALT. La
profilaxis también se recomienda en pacientes que reciben un
trasplante de médula 6sea de un donante no inmune.

- Los receptores de un injerto hepatico de un donan-
te antiHBc positivo deberan recibir tratamiento antiviral com-
binado con gammaglobulina. La duracién éptima de la profi-
laxis combinada no esta establecida.

- En los pacientes sometidos a trasplante renal la
mayoria de los datos disponibles son con lamivudina, debién-
dose adaptar la dosis al aclaramiento de creatinina. No se
recomienda utilizar adefovir o tenofovir por el riesgo de em-
peorar la funcién renal. Entecavir puede ser el farmaco de
eleccion en estos enfermos que requieren profilaxis de larga
duracion.

Teniendo en cuenta que no hay un consenso unani-
me y que no existe evidencia cientifica, se propone la reco-
mendacion recogida en la , con los criterios de evitar
al maximo la reactivacion utilizando los antivirales mas poten-
tes con el menor riesgo de resistencias y durante un tiempo
prolongado.

1.12. Consideraciones futuras

En el momento actual las recomendaciones de pre-
vencion y tratamiento de la reactivacién viral en situaciones
de inmunosupresién se basan en estudios no controlados ob-
servacionales y en casos limitados. Los AN son bien tolera-
dos y sin efectos secundarios, por lo que el tratamiento es
facil de recomendar. Mas dificil es decidir cuando suspender
el tratamiento y cdmo monitorizar a los pacientes antes y du-
rante la profilaxis.

Tabla 3. Recomendaciéon de tratamiento en reactivacion VHB.

1. Determinar antes de iniciar tratamiento HBsAg, antiHBc y antiHBs

2. HBsAg positivo
2.1. Determinar ADNVHB, HBeAg, antiHBe y ALT

2.2. Iniciar tratamiento antiviral 1-2 semanas antes de tratamiento previsto
2.2.1. ADNVHB > 2.000 Ul/mL: TENOFOVIR o ENTECAVIR
2.2.2. ADNVHB < 10 Ul/mL, no Rituximab o corticoides a dosis altas y duracién menor de 12 meses:

LAMIVUDINA

2.2.3. ADNVHB < 2.000 Ul/mL, Rituximab o corticoides a dosis altas o duracién mayor de 12 meses:

TENOFOVIR O ENTECAVIR

2.3. ADNVHB > 2.000 Ul/mL mantener tratamiento segin criterios de guias de hepatitis crénica B
2.4. ADNVHB < 2.000 Ul/mL mantener tratamiento 12 meses tras suspensién

3. HBsAg negativo con antiHBc positivo
3.1. Determinar ADNVHB

3.1.1 ADNVHB > 10 Ul/mlL actuar como en HBsAg positivo

3.1.2. ADNVHB < 10 Ul/ml y Rituximab o corticoides a dosis altas: LAMIVUDINA

3.1.3. ADNVHB < 10 Ul/mL y no tratamiento agresivo: determinar ADNVHB, ALT y HBsAg durante el
tratamiento e iniciar tratamiento antiviral si reactivacién
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Se deberian realizar en un futuro ensayos prospecti-
vos que comparen la eficacia de lamivudina frente a entecavir
o tenofovir, asi como evaluar el mejor momento de suspender
la medicacion.

2. Coinfeccion VHB y VHC

La frecuencia de coinfeccion VHB y VHC es del
7%-15% y habitualmente se asocia a enfermedad hepatica
mas severa®*3%. En areas no endémicas se relaciona con el
uso de drogadiccion parenteral. Habitualmente, la replicaciéon
VHB es inhibida por el VHC, por lo que los niveles de ADN-
VHB son bajos o indetectables. EI VHC es el responsable de
la actividad de la hepatitis crénica en la mayoria de los pa-
cientes.

La coinfecciéon VHB no afecta a la respuesta al tra-
tamiento de la hepatitis C. El tratamiento de eleccién es in-
terferon pegilado asociado a ribavirina. La respuesta virologi-
ca sostenida es similar a la de los pacientes monoinfectados
por VHC. En un estudio realizado en Taiwan en 97 pacientes,
72% de los coinfectados con VHC genotipo 1 tratados duran-
te 48 semanas y 83% de los coinfectados VHC genotipo 2 o
3 presentaron respuesta sostenida. En este estudio el trata-
miento fue efectivo para ambas infecciones en el 11% de los
pacientes que perdieron el HBsAg®*.Hay un riesgo potencial
de reactivacion VHB durante o después del aclaramiento del
VHC vy si esto ocurre habria que iniciar tratamiento con AN.

3. Coinfeccion VHB y VHD

El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus RNA
defectivo que requiere de la ayuda del VHB para poder re-
plicar, por lo que sélo infecta a personas que tienen una in-
feccion VHB. A nivel mundial se estima que unos 15 millo-
nes de portadores del HBsAg estan infectados por el VHD.
Hay alta prevalencia de coinfeccion VHD y VHB en el area
Mediterranea, aunque en la ultima década la prevalencia ha
disminuido. Estos pacientes constituyen un reto terapéutico y
la mayoria tendran una enfermedad avanzada en estadio de
cirrosis®’-%,

El diagnéstico de la infeccion requiere la deteccion
de anticuerpos especificos anti-VHD con presencia de IgM
antiVHD. El método mas sensible de diagndstico de replica-
cion viral es la determinaciéon de ARNVHD por PCR y es el
que se aconseja para valorar la respuesta al tratamiento. El
problema radica en que este método es dificil y no se realiza
en la mayoria de los hospitales en la practica clinica.

El proceso de replicacion viral unico del VHD y la
ausencia de polimerasa especifica hacen que el tratamiento
de la infeccién sea muy dificil. Hasta ahora no se ha desa-
rrollado ningun farmaco que inhiba el VHD vy los antivirales
utilizados en el tratamiento del VHB no afectan la replicacion
VHD. Al ser un virus defectivo, la Unica manera de eliminar la
infeccion sera conseguir suprimir la expresion del HBsAg. La
lamivudina no ha demostrado eficacia sobre la viremia VHD
ni en la enfermedad hepatica. Se han analizado sin éxito otros
antivirales como aciclovir, ribavirina o famciclovir.

La unica opcidn actualmente valida en el tratamiento
de la hepatitis crénica VHD es el interferén alfa (INF). Los es-
tudios de los afios 1990 mostraron la eficacia del tratamiento

con INF y pusieron de manifiesto que dosis elevadas de 9 mi-
llones Ul y el tratamiento prolongado de 12 meses eran mas
eficaces.

Recientemente, se ha visto que el INF tiene que ad-
ministrarse a largo plazo consiguiendo de esta manera bene-
ficio clinico, aunque la eliminacion del VHD es muy dificil y lo
mas probable es que se produzca una recidiva al suspender
el tratamiento®. El interferon pegilado (PEGIFN) ha resulta-
do ser mas eficaz que el estandar y con una administracion
mas comoda con buena tolerancia en estudios con pocos pa-
cientes**#'. La monitorizacion de la respuesta debe realizarse
con la medicién del ARNVHD por PCR*'. La probabilidad de
aclaramiento sostenido del VHD con INF durante 1 afo es del
10%-20%. La respuesta sostenida medida por PCR utilizan-
do PEGIFN es del 43%. El objetivo final del tratamiento, muy
dificil de conseguir, es la pérdida del HBsAg. Incluso utilizan-
do métodos cuantitativos de PCR no es posible predecir la
respuesta sostenida ni la recidiva al suspender el tratamiento.
Es probable que los pacientes que tienen una evolucion de
la enfermedad mas corta tengan mayor probabilidad de res-
puesta. El tratamiento con PEGIFN debe continuarse hasta
que el ARNVHD sea indetectable y el HBsAg sea negativo.
Estas recomendaciones son aplicables a pacientes IFN naive
y a no respondedores a INF que son retratados con PEGINF.
Es muy importante un seguimiento clinico adecuado de los
posibles efectos adversos®+2,

4, Insuficiencia Renal Crénica

Los pacientes con insuficiencia renal crénica tienen
un riesgo mayor de adquirir una infeccion VHB, ya que el ries-
go de infeccion nosocomial en estas unidades es elevado y
la exposicion a la sangre y derivados es alta. Ademas los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica por la disminucion de
la inmunidad tienen mas probabilidad de desarrollar infeccién
cronica.

El riesgo de transmision del VHB en las unidades de
didlisis se ha ido reduciendo en los ultimos afios, gracias a
medidas como el cribado de marcadores de hepatitis B antes
de la inclusion en programa de hemodidlisis y el aislamiento
de los enfermos infectados en unidades especiales. El factor
sin duda mas importante ha sido la puesta en marcha de los
programas de vacunacion intensiva en todos los pacientes
no inmunizados que van a ser sometidos a hemodialisis, asi
como de todo el personal sanitario que los asiste. Hay que
tener en cuenta que estos pacientes tienen una menor res-
puesta a la vacuna que la poblacién general, por lo que se
aconseja iniciar la inmunizacion lo mas precozmente posible
y utilizar pautas dobles de inmunizacion.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica y HCB
deben ser evaluados como el resto de los pacientes con HCB
y tratados segun los criterios establecidos. El interferén alfa
ha demostrado su utilidad en el tratamiento de la glomerulo-
nefritis asociada a VHB. La respuesta es menor que en los
pacientes inmunocompetentes y la tolerancia es peor. En el
tratamiento se ha utilizado lamivudina, adefovir y entecavir.
Probablemente el entecavir sea la mejor opcion por la ausen-
cia de posible toxicidad renal. Hay que ajustar las dosis de AN
al aclaramiento de creatinina*2.
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4. Hepatitis aguda B

La mayoria de las hepatitis agudas B en los adultos
se resuelven espontaneamente y sélo un 5% evolucionan a la
cronicidad. Aproximadamente un 1% de las hepatitis agudas
evolucionan a una hepatitis aguda grave. No existe evidencia
de en qué casos la hepatitis aguda B debe tratarse con AN y
en qué momento estarian indicados. No obstante, algunos pa-
cientes con hepatitis fulminante o necrosis hepatica subagu-
da pueden beneficiarse del tratamiento antiviral. El IFN fue
evaluado en un estudio pequefio controlado y no se mostré
beneficioso. Series pequefias de pacientes o casos aislados
han demostrado que la lamivudina puede resultar beneficio-
sa en la hepatitis aguda grave si se administra precozmente.
Por ello, y debido a la inocuidad de los AN, se ha propuesto
que los pacientes con hepatitis aguda B con INR aumentado,
encefalopatia hepatica o ictericia de mas de 4 semanas de
duracion sean tratados de forma precoz con AN 43,

Se utilizaran AN con alta potencia antiviral y alta
barrera genética para la resistencia, preferiblemente enteca-
vir o tenofovir. El tratamiento se continuara hasta al menos
3 meses después de que se haya producido la seroconver-
sion a antiHBs o al menos durante 6 meses después de la
seroconversion a antiHBe aunque no se pierda el HBsAg.
A veces es dificil distinguir entre una hepatitis aguda y una
reactivacion de una hepatitis cronica, pero de todas maneras
en ambos casos se planteara realizar tratamiento antiviral®*.
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