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1. Objetivos y características de la RAPD: La Revista Andaluza de 
Patología Digestiva es la publicación ofi cial de la Sociedad Andaluza 
de Patología Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sólo en for-
mato electrónico, bajo la denominación de RAPDonline. Su fi nalidad 
es la divulgación de todos los aspectos epidemiológicos, clínicos, bá-
sicos y sociológicos de las enfermedades digestivas, a través de las 
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucía y desde toda la 
Comunidad Científi ca. La lengua ofi cial para la edición de esta revis-
ta es el español, pero algunas colaboraciones podrán ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o 
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de 
los números dedicado especialmente a la Reunión Anual de la SAPD 
y siendo decisión del Comité Editorial reservar uno o más números 
anuales al desarrollo monográfi co de un tema relacionado con la es-
pecialidad. 

Todas las contribuciones remitidas deberán ser originales y no estar 
siendo revisadas simultáneamente en otra revista para su publica-
ción. La publicación de abstracts, o posters no se considera publi-
cación duplicada. Los manuscritos serán evaluados por revisores 
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos 
para su publicación, en un proceso cuya duración será inferior a 30 
días.

2. Contenidos de la RAPD: Los números regulares de la 
RAPDonline incluyen secciones defi nidas como:

- Originales sobre investigación clínica o básica. 
- Revisiones temáticas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rología. 
- Puestas al día sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cación en varios números de la revista. 
- Sesiones clínicas o anatomoclínicas. 
- Casos clínicos. 
- Imágenes del mes. 
- Artículos comentados. 
- Cartas al Director. 

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité 
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la práctica clínica en el 
pasado reciente, comentarios biográfi cos, u otros contenidos de ín-
dole cultural, o relacionados con actividades científi cas en cualquier 
ámbito territorial serán insertadas en la RAPDonline en secciones di-
señadas ex profeso.

3. Envío de manuscritos: La vía preferencial para el envío de ma-
nuscritos es la página web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la página de la RAPDonline y pulsando el botón “Enviar un 
original” situado en la misma página de acceso a la revista. A través 
de él se accederá a las direcciones electrónicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Página Web 
Central de manuscritos construida para este fi n. En cualquier caso, 
la dirección RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el botón “Con-

tacto”, situado en la página de acceso de la propia RAPDonline, se 
pueden utilizar para la solución de cualquier problema en el envío de 
los manuscritos. 

El envío del manuscrito debe incluir:
- Carta de Presentación, según un formato establecido ( http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).
- Archivos Específi cos del propio trabajo científi co.
- Si el manuscrito es admitido para publicación debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor ( http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera 
la Declaración de Confl ictos de Interés ( http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconfl ictodeinteresesrapdonline.doc).
 
4. Normas de redacción de los manuscritos: Los números mono-
gráfi cos, las revisiones temáticas, las puestas al día y los artículos 
comentados serán encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
misión de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor 
será considerada por la Dirección de la RAPDonline y evaluada con 
mucho interés para su inclusión en la revista.

Todos los manuscritos estarán sometidos a normas específi cas, en 
función del tipo de colaboración, y a normas comunes éticas y lega-
les.

   A) Normas específi cas para la redacción de manuscritos 

Se refi eren a la extensión aconsejada y a la estructura de cada tipo 
de manuscrito. Como unidad básica de extensión para el texto, en 
cualquiera de las contribuciones, se considera una página de 30-31 
renglones, espaciados 1.5 líneas, con letra de tamaño 12, con 75-80 
caracteres sin espacios por renglón y un total de 400-450 palabras 
por página. Los textos deberán enviarse revisados con el corrector or-
tográfi co y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto princi-
pal, fi guras, leyendas o pies de fi guras, tablas, gráfi cos, dibujos). 

Originales: Los originales pueden tener una extensión de hasta 12 
páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas y los pies de fi gu-
ras y tablas. No se aconseja que las imágenes insertadas excedan el 
número de 10, incluyendo tablas y fi guras. Las ilustraciones en color 
y los vídeos, no representarán cargo económico para los autores, 
pero la inserción de vídeos, por razones técnicas, será previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edición de la 
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extensión, o la inclusión de un número mayor de 
imágenes siempre que las características del material presentado lo 
exijan. No es aconsejable un número superior a 9 autores, salvo en 
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionarán los 
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto 
de los participantes se relacionarán al fi nal de la primera página del 
manuscrito. 
 
Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo: 
1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Original.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses. 

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

RAPD
ONLINE NORMAS PARA LOS AUTORES



1º Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) y 
3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 250 
palabras y debería estar estructurado en a) Introducción y Objetivos; 
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.
2º Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.
3º Texto: Incluirá los siguientes apartados: a) Introducción, b) Material 
y Métodos, c) Resultados, d) Discusión, e) Conclusiones; cada uno 
de ellos adecuadamente encabezado. 
4º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
5º Agradecimientos.
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Temáticas y Puestas al día: Los textos sobre Revisiones 
Temáticas pueden tener una extensión de hasta 15 páginas, exclu-
yendo las referencias bibliográfi cas y los pies de fi guras y tablas y los 
capítulos correspondientes a series de Puestas al día hasta 20 pági-
nas. En ambos casos el número de imágenes insertadas no deben 
exceder las 15, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, el método 
de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, 
admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de un número 
mayor de imágenes siempre que las características del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representarán cargo 
económico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitirá 
la inclusión de vídeos. No es aconsejable un número superior a 4 
autores por capítulo. 

Los documentos a enviar incluyen: 

- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo: 

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Revisión Temática o Puesta al día. 
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses. 

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

1º Texto: Estructurado según el criterio del(os) autor(es), para la 
mejor comprensión del tema desarrollado. 
2º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
3º Agradecimientos.
4º Pies de fi guras. 
5º Tablas y Figuras de texto.
6º Opcional, un resumen en español (opcional también en inglés) con 
una extensión máxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo más 
destacable del manuscrito. 

Sesiones clínicas y Anatomoclínicas: Los manuscritos incluidos en 
esta sección pueden adoptar dos formatos: 

 - Formato A. Sesiones Clínicas: Formato convencional, en 
el trabajo asistencial diario actual, en el que un clínico presenta y 
discute un caso, basándose en los datos clínicos y complementa-
rios, con la potencial participación de otros especialistas, para llegar 
a un juicio clínico, que se correlaciona con la confi rmación fi nal del 
diagnóstico bien fundada en una exploración complementaria de la 
naturaleza que sea.

 - Formato B. Sesiones Anatomoclínicas: Formato clásico, 
en el que un clínico presenta y discute un caso, basándose en los 
datos clínicos y complementarios, con la potencial participación de 
otros especialistas, para llegar a un juicio clínico, que se correlaciona 
con la confi rmación fi nal morfológica presentada por un patólogo. Los 
textos sobre Sesiones Clínicas y Anatomoclínicas pueden tener una 

extensión de hasta 25 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi -
cas y los pies de fi guras y tablas y el número de imágenes insertadas 
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, 
el método de edición de la RAPDonline permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
tarán cargo económico por parte de los autores. 

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: sesión Clínica o sesión Anatomoclínica.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Texto A: Con la Exposición del clínico ponente del caso clínico, 
en la que se podrá intercalar la intervención de otros especialistas 
participantes. 
2º Texto B: Con la Exposición del clínico ponente del diagnóstico dife-
rencial y su juicio clínico fi nal. 
3º Texto C: Con la Exposición por parte del clínico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnóstico fundamental (modelo Sesión 
Clínica), o del Patólogo de los resultados morfológicos defi nitivos 
(Modelo Sesión Anatomoclínica). 
4º Imágenes: Las imágenes irán intercaladas en el texto de cada uno 
de los participantes.
5º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.
8º Opcional un resumen de la discusión suscitada después del diag-
nóstico defi nitivo fi nal. 

Casos Clínicos: Los manuscritos incluidos en esta sección incluirán 
1-5 casos clínicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clínico, o por aportar alguna novedad diagnóstica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extensión de los textos en la sección de Casos Clínicos no debe 
ser superior a 5 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas 
y los pies de fi guras y tablas y el número de imágenes insertadas 
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, el 
método de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los vídeos, 
no representarán cargo económico para los autores, pero la inserción 
de vídeos, por razones técnicas, será previamente acordada con el 
editor. No se admitirán más de 5 autores, excepto en casos concretos 
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Caso Clínico.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 



5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

1º Introducción. Para presentar el problema clínico comunicado.
2º Descripción del caso clínico.
3º Discusión. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.
4º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
5º Agradecimientos.
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.

Imágenes del mes: Los manuscritos incluidos en esta sección pue-
den adoptar dos formatos, según la preferencia de los autores.

- Formato A. Imágenes con valor formativo: Incluirán imágenes de 
cualquier índole, clínicas, radiológicas, endoscópicas, anatomopato-
lógicas, macro y microscópicas, que contribuyan a la formación de 
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o 
por representar un ejemplo característico. 

- Formato B. Imágenes claves para un diagnóstico: Incluirán imáge-
nes de cualquier índole, clínicas, radiológicas, endoscópicas, anato-
mopatológicas, macro y microscópicas, junto a una historia clínica 
resumida, que planteen la posible resolución diagnóstica fi nal. Esta 
se presentará en un apartado diferente en el mismo número de la 
revista. 

La extensión de los textos en la sección de Imágenes del Mes no 
debe ser superior a 1 página, en el planteamiento clínico de la imagen 
presentada y 2 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas y 
los pies de fi guras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato 
A) o en la resolución diagnóstica del caso (Formato B). No obstante, 
el método de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los vídeos, 
no representarán cargo económico para los autores, pero la inserción 
de vídeos, por razones técnicas, será previamente acordada con el 
editor. No se admitirán más de 3 autores, excepto en casos concretos 
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Imagen del mes.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Descripción del caso clínico.
2º Comentarios a la imagen. 
3º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
4º Pies de fi guras. 

Artículos comentados: Esta sección estará dedicada al comentario 
de las novedades científi co-médicas que se hayan producido en un 
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterología. En esta  
sección se analizará sistemáticamente y de forma periódica todas las 
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o más autores 
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un 
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de 

la SAPD, será favorablemente considerado por el Comité editorial, 
como una contribución valiosa. 

La extensión de los textos en la sección de Artículos Comentados no 
debe ser superior a 10 páginas, excluyendo las referencias bibliográ-
fi cas y, salvo excepciones, sólo se considera la inserción de tablas 
que ayuden a entender los contenidos. El número de autores depen-
derá de los que hayan participado en la elaboración de la sección.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Nombre del área bibliográfi ca revisada y periodo analizado.
2º Tipo de colaboración: Artículos comentados.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Descripción del material bibliográfi co analizado.
2º Comentarios críticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados. 
3º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo). Si se han elegido dos o más originales para el análisis, es 
aconsejable dividir la sección, en apartados a criterio de los autores.

Cartas al Director: Esta sección estará dedicada a los comentarios 
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la 
RAPDonline. En esta sección se pueden incluir también comentarios 
de orden más general, estableciendo hipótesis y sugerencias propias 
de los autores, dentro del ámbito científi co de la Gastroenterología. 
La extensión de los textos en esta sección de Cartas al Director no 
debe ser superior a 2 páginas, incluyendo las referencias bibliográ-
fi cas. Se podrán incluir 2 fi guras o tablas y el número de autores no 
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Cartas al Director.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Texto del manuscrito.
2º Bibliografía: Según las especifi caciones 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 refi ere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la presentación 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, nombres genéricos y abreviaturas: 

- Unidades. Los parámetros bioquímicos y hematológicos se expre-
sarán en Unidades Internacionales (SI), excepto la hemoglobina que 
se expresará en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presarán en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas 
en grados centígrados. La presión arterial se medirá en milímetros 
de mercurio. 

Existe un programa de ayuda para la conversión de unida-
des no internacionales (no-SI), 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 clínicas y los progra-
mas informáticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gación, se incluirá el nombre comercial y el nombre del fabricante, la 
ciudad y el país, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el 
nombre genérico en la sección 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 será empleada en el manuscrito.  

Referencias bibliográfi cas: Las referencias bibliográfi cas se presenta-
rán según el orden de aparición en el manuscrito, asignándosele un 
número correlativo, que aparecerá en el sitio adecuado en el texto, 
entre paréntesis. Esa numeración se mantendrá y servirá para orde-
nar la relación de todas las referencias al fi nal del manuscrito, como 
texto normal y nunca como nota a pie de página. Las comunicacio-
nes personales y los datos no publicados, no se incluirán en el listado 
fi nal de las referencias bibliográfi cas, aunque se mencionarán en el 
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto 
es, comunicación personal, o datos no publicados. Cuando la cita 
bibliográfi ca incluya más de 6 autores, se citarán los 6 primeros, se-
guido este último autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliográfi cas dependerá del tipo y formato 
de la fuente citada:

- Artículo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viarán de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar). 
  
- Artículo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet: Se 
reseñarán los autores (apellido e inicial del nombre, separación por 
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el año de publicación y tras un punto y coma el 
volumen de la revista y tras dos puntos los números completos de la 
primera y última 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.

- Artículo admitido, publicado sólo en Internet, pero aún no incluido en 
un número regular de la revista: Se reseñarán los autores, el nombre 
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el año y el mes 
desde el que está disponible el artículo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar cómo 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/j.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.

- Artículo de una revista que se publica sólo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se reseñarán los autores, el nombre 
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede añadirse 
entre paréntesis on line), el año de publicación y tras un punto y coma 
el volumen de la revista y tras dos puntos los números completos de 
la primera y última pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se 
hace referencia, proporciona el DOI y la dirección de Internet (URL), 
se pueden añadir al fi nal 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 I. 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

- Artículo de una revista que se publica sólo en Internet, pero no está 
ordenada de modo convencional: Se reseñarán los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el año de pu-
blicación y el DOI. 

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 II dose-fi nding study.BMC Gas-
troenterology 2009, 9:22doi:10.1186/1471-230X-9-22.

- Artículo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una 
revista: Se reseñarán los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
ración por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, 
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el año 
de publicación 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 números completos de la primera y última pagina del trabajo.

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

- Libros: Se reseñarán los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separación por comas entre los autores), el título del libro, la 
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el año de 
publicación. 

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

- Capítulo de un libro: Se reseñarán los autores del capítulo (apellido 
e inicial del nombre, separación 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 año de publicación y tras dos puntos los números completos 
de la primera y última 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.

- Información procedente de un documento elaborado en una re-
unión: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se reseñará el título del 
tema tratado, el nombre de la reunión y la ciudad donde se celebró. 
La entidad que organizaba la reunión, y el año. La dirección electróni-
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.) 

Figuras, tablas y vídeos: La iconografía, tanto si se trata de fotogra-
fías, radiografías, esquemas o gráfi cos, se referirán bajo el nombre 
genérico de “Figura”. Las referencias a las fi guras, tablas y vídeos, 
deberán ir resaltadas en negrita. Se enumerarán con números arábi-



gos, de acuerdo con su orden de aparición en el texto. Los paneles de 
dos o más fotografías agrupadas se considerarán una única fi gura, 
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- Las fotografías se enviarán en formato digital TIFF (.TIF), JPEG 
(.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una 
resolución adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada). 
En el caso de archivos JPEG deberá usarse la compresión mínima 
para mantener la máxima calidad, es decir en un tamaño no reduci-
do. 

Las imágenes de radiografías, ecografías, TAC y RM, si no pueden 
obtenerse directamente en formato electrónico, deberán escanearse 
en escala de grises y guardarse en formato JPG. 

Las imágenes de endoscopia y otras técnicas que generen imágenes 
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electróni-
co,  deberán escanearse a color. 

Los detalles especiales se señalarán con fl echas, utilizando para 
éstos y para cualquier otro tipo de símbolos el trazado de máximo 
contraste respecto a la fi gura.

Los fi cheros de las Figuras estarán identifi cadas de acuerdo con su 
orden de aparición en el texto, con el nombre del fi chero, su número y 
apellidos del primer fi rmante (Ej.: fi g1_Gómez.jpg) o título del artículo. 
Cada imagen debe llevar un pie de fi gura asociado que sirva como 
descripción. Los pies de fi gura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las fi guras a las que 
se refi eren. Las imágenes podrán estar insertadas en los archivos 
de Word/PowerPoint para facilitar su identifi cación o asociación a los 
pies de fi gura, pero siempre deberán enviarse, además, como imáge-
nes separadas en los formatos mencionados. 

Las fotografías de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
fi cables. En el caso de no poderse conseguir, la publicación de la fo-
tografía debe ir acompañada de un permiso escrito (  http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- Los esquemas, dibujos, gráfi cos y tablas se enviarán en formato 
digital, como imágenes a alta resolución o de forma preferente, en 
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitirán esque-
mas, dibujos, gráfi cos o fi guras escaneadas de otras publicaciones. 
Para esquemas, dibujos, gráfi cos, tablas o cualquier otra fi gura, de-
berá utilizarse el color negro para líneas y texto, e incluir un fondo 
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se 
usarán colores fácilmente diferenciables y con alto contraste respecto 
al fondo. Los gráfi cos, símbolos y letras, serán de tamaño sufi ciente 
para poderse identifi car claramente al ser reducidas. Las tablas de-
berán realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y líneas de dibujo o cuadros de texto).

- Vídeos: Los videos deberán aportarse en formato AVI o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
ción de 720x576 ó 320x288. Se recomienda que sean editados para 
reducir al máximo su duración, 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 están en otros formatos, puede contactar 
con la editorial para verifi car su validez. Para la inclusión de videos en 
los artículos, deberá obtener autorización previa del comité editorial.  

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicación que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva 
y su reproducción total o parcial será convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentación se debe manifestar la disposición 
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logía Digestiva. Todos los autores deberán enviar por escrito una 
carta de cesión de estos derechos una vez que el artículo haya sido 
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envío del original a producción, esta carta puede enviarse 
fi rmando una versión impresa del documento, escaneada y enviada a 
través de correo electrónico a la RAPDonline. Posteriormente puede 
enviarse el original fi rmado por correo terrestre a Sulime Diseño de 
Soluciones, Glorieta Fernando Quiñones, s/n. Edifi cio Centris. 
Planta Baja Semisótano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.
 
Confl icto de intereses: Existe confl icto de intereses cuando un autor 
(o la Institución del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en 
los 3 últimos años, relaciones económicas o personales con otras 

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

Los autores deben declarar la existencia o no de confl ictos de intere-
ses en la Carta de Presentación, pero no están obligados a remitir un 
Formulario de Declaración de Confl ictos, cuando se envía el manus-
crito. Este se requerirá posteriormente, siempre que sea necesario, 
cuando el manuscrito sea admitido. 

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar 
la investigación se deben especifi car, al fi nal del manuscrito en el epí-
grafe de Agradecimientos.

Estadísticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva 
descripción de los métodos estadísticos empleados en la realiza-
ción de un estudio de investigación, pero sí precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena 
práctica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento 
básico sobre esta materia en: Bailar JC III, Mosteller F. Guidelines 
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifi cations 
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf).  Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadísticos empleados, así como los programas in-
formáticos y el nombre del software usados deben ser claramente 
expresados en la Sección de Material y Métodos. 

- Para expresar la media, la desviación 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 mayúsculas, refl ejando 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 cuantifi car y presentar con indicadores apro-
piados de error, como los intervalos de confi anza.

- Los estudios que arrojen niveles de signifi cación estadística, deben 
incluir el cálculo del tamaño muestral. Los autores deben reseñar las 
pérdidas durante la investigación, tales como los abandonos en los 
ensayos clínicos.

Otros documentos y normas éticas:
- Investigación en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
ción 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 declaración de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el comité ético de la institución 
donde se ha realizado el estudio. 

- Investigación en animales: Los estudios con animales de experi-
mentación, deben manifestar en un sitio destacado del original que 
estos reciben los cuidados acordes a los criterios señalados 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 clínicos controlados: La elaboración de ensayos clínicos 
controlados deberá seguir la normativa CONSORT, disponible en: 
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusión de pacientes.

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

- Protección de datos: Los datos de carácter personal que se solicitan 
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logía Digestiva (SAPD), exclusivamente con la fi nalidad de gestionar 
la publicación del artículo enviado por los autores y aceptado en la 
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el artículo los 
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre, 
apellidos, dirección postal institucional y correo electrónico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resúmenes anuales 
publicados por la SAPD en soporte CD, así como en la página web de 
la SAPD y en Medline, u otras agencias de búsqueda bibliográfi ca, a 
la que la RAPDonline pueda acceder. 
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Cada pluma precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano 
recombinante expresado en células de Ovario de Hámster Chino. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable en jeringa y en pluma precargada. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Humira en combinación con metotrexato, está indicado para: el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con metotrexato Humira puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. Humira ha demostrado reducir tasa 
de la progresión del daño de las articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento físico, cuando se administra en combinación con metotrexato. Artritis psoriásica. Humira está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumáticos modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente. Se ha demostrado que Humira reduce la progresión del 
daño en las articulaciones perifericas medido por rayos X en pacientes que presentaban el patrón poliarticular simétrico de la enfermedad y que mejora la función física de los pacientes. Espondilitis anquilosante.Humira está indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional. Enfermedad de Crohn. Humira está indicado para el tratamiento 
de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el tratamiento, se debe administrar Humira en combinación con corticoesteroides. Humira puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o 
cuando el tratamiento continuado con éstos sea inapropiado (ver sección 4.2). Psoriasis. Humira está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que seon intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosposinas, metotrexato o PUVA. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con Humira debe 
ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la artritis reumatoide de la artritis psoriásica, de la espondilitis anquilosante, de la enfermedad de Crohn o de la psoriasis. A los pacientes tratados con Humira se les debe entregar la tarjeta de alerta especial. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden autoinyectarse Humira si el médico lo considera 
apropiado y les hace el seguimiento médico necesario. Durante el tratamiento con Humira, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores). Adultos Artritis reumatoide. La dosis recomendada de Humira para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. El metotrexato 
debe mantenerse durante el tratamiento con Humira. Glucocorticoides, salicilatos, fármacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse durante el tratamiento con Humira. Para la combinación con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato ver sección 4.4. En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminución en su respuesta pueden beneficiarse de un aumento 
de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana. Artritis psoriásica y espondilitis anquilosante. La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis psoriásica o espondilitis anquilosante es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se consigue, 
por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. . La continuación con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Enfermedad de Crohn. El régimen de dosificación inicial recomendado de Humira para pacientes adultos con enfermedad de Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea 
necesaria una respuesta más rápida a la terapia, se puede cambiar la posología a 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un día o con 2 inyecciones por día durante dos días consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento. Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados 
en semanas alternas vía inyección subcutánea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con Humira y los signos y síntomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Humira. Hay poca experiencia en la re-administración transcurridas más de 8 semanas desde la dosis previa. Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guías de práctica clínica. Para 
algunos pacientes que han experimentado una disminución de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales. Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo 
de tiempo. Psoriasis. La posología recomendada de Humira para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg por vía subcutánea, seguida de 40 mg administrados por vía subcutánea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. La continuación de la terapia tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Pacientes ancianos. No 
se requiere ajuste de dosis. Niños y adolescentes. No hay experiencia en niños.. Insuficiencia renal y/o hepática. Humira no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas (ver sección 4.4). Insuficiencia 
cardiaca moderada a grave (NYHA clases III/IV) (ver sección 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Infecciones. Los pacientes deberán ser estrechamente monitorizados para la detección de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Humira. Dado que la eliminación de adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorización debe continuarse durante este periodo. 
El tratamiento con Humira no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Humira deben ser estrechamente monitorizados. La administración de Humira debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. 
Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de Humira en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Infecciones graves: En los ensayos 
clínicos se detectó un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes tratados con Humira, y los informes registrados en los estudios de post-comercialización lo confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonía, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Tuberculosis: Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Humira. Se debe señalar que en la mayoría de los casos 
notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberán realizar 
pruebas de detección adecuadas (es decir, prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realización de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se 
diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver sección 4.3). Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas a continuación, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), deberá iniciarse 
el tratamiento para la tuberculosis latente con una profilaxis anti-tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Humira y de acuerdo con las recomendaciones locales. En pacientes que tengan factores de riesgo múltiples o significativos para tuberculosis y un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la profilaxis anti-tuberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira. Se debe considerar también 
el uso de terapia anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con Humira en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento. Alguno pacientes que habían recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa han desarrollado tuberculosis activa mientras estaban en tratamiento con Humira. Se deben dar instrucciones a los pacientes para 
que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Humira. Otras infecciones oportunistas: Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con Humira, por ejemplo neumonía por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis. 
Si un paciente en tratamiento con Humira muestra signos o síntomas prolongados o atípicos de infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologías. Reactivación de Hepatitis B Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Humira, en algunos casos con 
desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infección por VHB, se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF, incluyendo Humira. Se monitorizaran estrechamente los signos y síntomas de infección por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalización de la terapia en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento 
con Humira. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Humira e iniciar una terapia anti-viral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Efectos neurológicos. Los antagonistas del TNF incluyendo 
Humira han sido asociados en raras ocasiones con la nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberán considerar con precaución el uso de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparición. Reacciones alérgicas. No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la 
administración subcutánea de Humira durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de Humira. Si aparece una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir inmediatamente la 
administración de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene goma natural (látex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.Inmunosupresión. En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observó evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células 
efectoras T y B y células NK, monocitos/macrófagos, y neutrófilos. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. Además, existe un mayor riesgo 
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continúen el tratamiento en 
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver sección 4.8). En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido extensamente terapia inmunosupresora o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cáncer de piel de tipo no-melanoma 
antes y durante el tratamiento con Humira. En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más casos de enfermedades malignas, la mayoría del pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con el grupo control. Todos los pacientes tenían un historial 
de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir enfermedades malignas por fumar en exceso. Reacciones hematológicas. En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira 
reacciones adversas del sistema hematológico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalías hematológicas 
significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Humira. Vacunas. En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o placebo se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de infecciones por vacunas 
vivas en pacientes tratados con Humira. Los pacientes en tratamiento con Humira pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. Insuficiencia cardiaca congestiva. En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patología. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en 
pacientes tratados con Humira. Humira debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/II). Humira está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver sección 4.3). El tratamiento con Humira debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los síntomas. Procesos autoinmunes. El tratamiento con Humira 
puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Humira y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Humira (ver sección 4.8). Administración concomitante de 
un antagonista TNF y anakinra. En ensayos clínicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clínico añadido en comparación con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. 
Por lo tanto, no se recomienda la combinación adalimumab y anakinra Cirugía.La experiencia de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe considerarse la larga semivida de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran cirugía, deben controlarse muy de cerca por la aparición de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de 
seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. Obstrucción del intestino delgado. Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibróticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que Humira no empeora ni causa las estenosis. 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica tratados con Humira tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administró Humira junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior (<1 %) en comparación con el uso como monoterapia. La administración de Humira sin metotrexato resultó en un 
incremento de la formación de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab. 4.6 Embarazo y lactancia. No se dispone de datos clínicos sobre embarazos de riesgo para Humira. En un estudio de toxicidad la exposición a Humira durante el realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclínicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad 
de adalimumab. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de adalimumab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el último 
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia. Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos cinco meses tras el último tratamiento con Humira. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios 
de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Ensayos clínicos. Humira se ha estudiado en 6422 pacientes en ensayos controlados y abiertos durante un máximo de 60 meses. Estos ensayos clínicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duración, así como con artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 se 
basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 4287 pacientes tratados con Humira y 2422pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporción de pacientes que interrumpió el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 4,6 % para los pacientes tratados con Humira y 4,6 % para el grupo control. Las reacciones adversas con al 
menos una posible relación causal con adalimumab notificadas en los ensayos pivotales tanto con alteraciones clínicas como de parámetros de laboratorio, se enumeran según el sistema MedDRA de clasificación por órganos y frecuencia (muy frecuentes ≥1/10; frecuentes ≥1/100 a <1/10; poco frecuentes ≥1/1.000 a <1/100 y raras ≥1/10.000 a <1/1.000) en la Tabla 1. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de 
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clínicos Clasificación por Órganos y Sistemas Frecuencia Reacciones adversas Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía, bronquitis) infecciones virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis, infecciones bacterianas (incluyendo infecciones del tracto urinario), infecciones del 
tracto respiratorio superior. Poco frecuentes Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo tuberculosis histoplasmosis), abscesos, infecciones de las articulaciones, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones fúngicas superficiales (incluyendo piel, uñas y pies). Raras Fascitis necrotizante, meningitis viral, diverticulitis infecciones de heridas,. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos) Poco 
frecuentes Papilomas de piel Raras Linfoma, tumores sólidos de órganos (incluyendo mama, ovárico y testicular), melanoma maligno, carcinoma de células escamosas de la piel. Trastornos del la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes Neutropenia (incluyendo agranulocitosis), leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfadenopatía, leucocitosis, linfopenia. Raras Pancitopenia, trombocitopenia idiopática púrpura. Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Lupus eritematoso sistémico, angioedema, hipersensibilidad al fármaco. Raras Enfermedad del suero, alergia estacional. Trastornos endocrinos Raras Trastornos tiroideos (incluyendo bocio) Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes Hipopotasemia, incremento de lípidos, trastornos alimentarios (incluyendo anorexia), hiperuricemia Raras Hipercalcemia, hipocalcemia. Trastornos psiquiátricos 
Poco frecuentes Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitación). Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza trastornos neurológicos sensoriales (incluyendo parestesias) Poco frecuentes Síncope, migraña, temblor, trastornos del sueño. Raras Esclerosis múltiple, parálisis facial. Trastornos oculares Poco frecuentes Visión borrosa, alteraciones de la sensibilidad ocular, 
infección, irritación o inflamación del ojo. Raras Panoftalmitis, iritis, glaucoma. Trastornos del oído y del laberinto Poco frecuentes Molestias en el oído (incluyendo dolor e hinchazón) Raras Pérdida de capacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos Poco frecuentes Arritmias, taquicardia. Raras Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias coronarias, angina de pecho, efusión pericárdica, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones. 
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertensión, rubor, hematomas. Raras Oclusión vascular, estenosis aórtica, trombloflebitis, aneurisma aórtico. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor nasofaríngeo. Poco frecuentes Asma, disnea, disfonía, congestión nasal. Raras Edema pulmonar, edema faríngeo, efusión pleural, pleuresia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis 
y ulceración de la boca, náuseas. Poco frecuentes Hemorragia rectal, vómitos, dispepsia, distensión abdominal, estreñimiento. Raras Pancreatitis, estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis, gastritis. Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepáticas. Raras Necrosis hepática, hepatitis, estetosis hepática, colelitiasis, incremento de la bilirrubina sanguínea. Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Frecuentes Rash, 
prurito. Poco frecuentes Urticaria, psoriasis, equímosis y aumento de moratones, púrpura, dermatitis y eccema, alopecia. Raras Eritrema multiforme, paniculitis Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor musculoesquelético Raras Rabdomiolisis Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, insuficiencia renal, síntomas en la vejiga y la uretra. Raras Proteinuria, dolor renal Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama Poco frecuentes Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Muy frecuentes Reacción en el lugar de inyección (incluyendo dolor, hinchazón, enrojecimiento o prurito) Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar). Poco frecuentes Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo gripal. Exploraciones complementarias Poco frecuentes 
Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) sanguínea, prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada, presencia de anticuerpos. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Poco frecuentes Lesiones accidentales, retraso en la cicatrización. Reacciones en el Sitio de Inyección. En los ensayos controlados pivotales, el 14 % de los pacientes tratados con Humira desarrollaron reacciones 
en el lugar de inyección (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazón), comparado con el 8 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se consideró necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administración. Infecciones. En los ensayos controlados pivotales, la incidencia de infecciones fue de 1,56 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 1,32 por paciente/año en 
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes continuaron con Humira tras resolverse la infección. La incidencia de infecciones graves fue de 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con placebo y control activo. En 
ensayos controlados abiertos con Humira, se han notificado infecciones graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localización extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonía por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoría de los casos de tuberculosis tuvieron lugar 
durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la exacerbación de una enfermedad latente. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. Durante las fases controladas de los ensayos clínicos pivotales con Humira que duraron un mínimo 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis de moderada a gravemente activas, se observaron 
enfermedades malignas, diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 5,9 (3,5 – 9,9) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los 3.853 pacientes tratados con Humira, frente a una incidencia de 4,9 (1,8 – 10,4) por 1.000 pacientes/año en los 2.183 pacientes del grupo control (la duración media del tratamiento con Humira fue de 5,5 meses para los pacientes tratados con Humira y 
de 3,9 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cáncer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (5,7 – 13,5) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con Humira y 2,6 (0,8 – 8,0) por 1.000 pacientes/año en los pacientes control. De estos casos de cáncer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,5 (1,1 – 5,6) por 1.000 pacientes/
año (intervalo de confianza de 95 %) en los pacientes tratados con Humira y de un 0 por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,8 (0,2 – 3,3) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con Humira y de 0,9 (0,1 – 6,1) por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas 
de estos ensayos clínicos y los ensayos de extensión abiertos en curso con una duración media aproximada de 1,7 años que incluyen 6.539 pacientes y más de 16.000 pacientes/año de terapia, la incidencia observada de enfermedades malignas, excluyendo linfomas y cáncer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 10,1 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de cáncer de piel (tipo no melanoma) es de aproxima-
damente un 9,0 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,1 por 1.000 pacientes/año. En la experiencia post-comercialización desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1000 pacientes/año. La frecuencia registrada para 
cáncer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000 pacientes/año, respectivamente (ver sección 4.4). Autoanticuerpos. Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la detección de autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los pacientes tratados con Humira y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo que 
tuvieron títulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron títulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Humira en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriásica desarrollaron signos clínicos que sugerían un síndrome tipo al lupus de reciente aparición. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningún paciente desarrolló lupus, nefritis o síntomas a nivel del sistema 
nervioso central. Aumento de las enzimas hepáticas. Ensayos clínicos en artritis reumatoide: en los ensayos clínicos controlados en artritis reumatoide (ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo. En pacientes con artritis reumatoide reciente (duración de la enfermedad menor de 3 años) (ensayo V), el aumento de ALT fue más común en el grupo tratado con la combinación (Humira/
metotrexato) en comparación con los grupos tratados con monoterapia de metotrexato o de Humira. Ensayos clínicos en artritis psoriásica: el aumento de ALT fue más común en los pacientes de artritis psoriásica (ensayos VI-VII) en comparación con los pacientes de los ensayos clínicos de artritis reumatoide. En todos los ensayos para artritis reumatoide y artritis psoriásica (I-VII) los pacientes con ALT elevada fueron asintomáticos y en la 
mayoría de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Ensayos clínicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clínicos, el aumento de ALT fue similar en los pacientes tratados con adalimumab o placebo. Ensayos clínicos en psoriasis: en los ensayos clínicos en psoriasis, el aumento de ATL fue similar en pacientes tratados con adalimumab o placebo. Reacciones adversas adicionales en la 
farmacovigilancia post-comercialización o en los ensayos clínicos de fase IV Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia o ensayos clínicos de fase IV. Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de fármacovigilancia y en ensayos Clínicos de fase IV Sistema Reacciones adversas Trastornos hepatobiliares Reactivación de hepatitis B Trastornos del sistema nervioso 
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  Hace apenas dos años afrontamos el reto de publi-
car la revista de la Sociedad Andaluza de Patología Digesti-
va a través de Internet (RAPDonline). Con ello intentábamos 
ganar efi ciencia tanto desde el punto de vista económico, 
como desde el punto de vista funcional, en la idea de que 

este sistema nos permitiría ampliar nuestros límites, en lo que 
se refería al espacio editorial y a la capacidad de difusión 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. 

Figura 1
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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 fl uidez en las relaciones con los miembros 
de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva, basada en 
un nuevo sistema de relación interpersonal: el correo elec-
trónico. Sin embargo, a principios de 2009, después de un 
año de esfuerzos por contactar con los socios de la SAPD, la 
sociedad no tiene la dirección electrónica, ni personal, ni ins-
titucional, del 50% de sus miembros. De un 15% sí tenemos 
su dirección de correo electrónico, pero no se han acredita-
do para entrar en la página WEB y la revista (Figura 1). Es 
probable, que un cierto número de socios no vean necesario 
aliarse con estos “endiablados” medios como el e-mail, todos 
tenemos esa tentación de vez en cuando, pero creemos que 
esta razón 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 número de co-
legas que ha solicitado las claves para acceder a la página 
WEB y a la revista de la sociedad (Figura 2). Sin embargo, 
el dato más signifi cativo que hemos observado durante el año 
2009, es el gran incremento de visitantes distintos y visitas 
mensuales que se realizan a la revista (Figura 3). Creemos 
que la interpretación de este hecho está en el aumento de 
socios que acceden a la revista y queremos pensar también, 
que está en el esfuerzo por mantener e incrementar el nivel 
de las contribuciones insertadas en la RAPDonline, recupe-
rando los artículos originales e introduciendo otras secciones 
habituales en este tipo de revista. 

Figura 2
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M. Jiménez-Sáenz (RAPDonline@sapd.es), J. Romero-Vázquez (jromerovazquez@sapd.es), J. M. Navarro-Jarabo 
(jmnjarabo@gmail.com), A. Garrido-Serrano (AGARSER@telefonica.net)
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  Pero los deseos del Consejo Editorial de la revista y 
de la Junta directiva de la SAPD tienen que llegar más lejos 
y ello nos obliga a la autocrítica. Un hecho evidente es que 
existe un cierto desequilibrio en el origen de los trabajos inser-
tados. Este fenómeno puede tener más de una lectura, pero 
la realidad es que, en gran parte, obedece a la necesidad de 
una mayor vertebración e interconexión entre los socios, la 
SAPD y la RAPDonline. Buen ejemplo de ello lo constituyen 
los resultados del reciente y magnífi co trabajo publicado en 
nuestra revista por la Dra. Cordero y cols, sobre el Registro 
Andaluz de Poliposis Adenomatosa Familiar1, una magnífi ca 
iniciativa y una gran labor, que reclama mayor participación 
en nuestra Comunidad. El número monográfi co que ahora 
publicamos es, sin embargo, un ejemplo de la capacidad de 
colaboración y la altura de los gastroenterólogos andaluces. 
Por eso, no nos cabe duda de que, si hemos llegado hasta 
aquí en las actuales condiciones, Andalucía tiene potencial 
para publicar una revista bimensual de gastroenterología 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 limitación importante es 
la difusión limitada de la revista y el escaso valor bibliométri-
co actual, aunque ciertamente nos consta que en las Ofertas 
Públicas de Empleo en Andalucía se valora y se valorará, a 
pesar de su edición online (dado el acuerdo alcanzado con 

Figura 3
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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 líneas, para conseguir una mayor vertebración entre los 
socios de la SAPD y la RAPDonline, una mayor difusión de 
la revista y fi nalmente gestionar la indexación de la misma en 
servicios bibliográfi cos de prestigio:

• Colaboración con los Representantes Provinciales de la 
SAPD, Jefes de Servicio y Tutores de Residentes para una 
más amplia interconexión con los socios a través de Internet.

• Cambios en el Consejo Editorial para una gestión más efi -
ciente por áreas de conocimiento y secciones de la revista.

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

1. Garzón-Benavides M, Cordero-Fernández C, Pizarro-Moreno A, 
García-Lozano R, Hervás-Molina AJ, Herrero-Garrido MI, et al. Re-
gistro Andaluz de la Poliposis Adenomatosa Familiar. Resultados de 
los primeros años de funcionamiento. RAPDonline 2009, 32:84-87.
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  En el grupo de pacientes cirróticos descompensados 
el tratamiento con los análogos de nucleós/tidos mejora la su-
pervivencia y reduce la necesidad de trasplante hepático. En 
los que la mejoría no es sufi ciente y precisan un trasplante, 
la negatividad de la carga viral antes del mismo asegura una 
excelente supervivencia a largo plazo. 

  Con la aparición en los últimos años de los análogos 
de nucleós/tidos de segunda generación (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 prevención total de las 
resistencias. Los nuevos antivirales también permiten un me-
jor tratamiento de las resistencias presentes a los fármacos 
antiguos, lamivudina y adefovir dipivoxil. 

  La coinfección VIH y VHB es frecuente en pacientes 
con prácticas de riesgo. La existencia de fármacos antivira-
les efi caces contra ambos virus ha facilitado el tratamiento de 
esta coinfección.

  Un nivel muy elevado de replicación viral en la ma-
dre puede disminuir la efi cacia de la inmunización pasiva del 
recién nacido con vacuna de VHB asociada a inmunoglobu-
lina. La administración en el tercer trimestre del embarazo 
de fármacos antivirales seguros para el feto puede reducir el 
riesgo de transmisión de VHB. El mejor conocimiento de la 
posible toxicidad fetal de los análogos de nucleós/tidos ayuda 
a la toma de decisiones en la indicación de tratamiento en 
mujeres en edad fértil. 

  El mayor uso de inmunosupresores más potentes en 
enfermedades reumatológicas o digestivas y en neoplasias 
hematológicas o sólidas se asocia con una mayor frecuen-
cia de reactivación de la infección crónica por VHB inactiva 
u oculta (HBsAg negativo con antiHBc positivo). La preven-
ción con fármacos antivirales administrados antes del inicio 
del tratamiento inmunosupresor disminuye de forma efi caz el 
riesgo de reactivación.

E. Suárez-García (em121154@terra.es)

Unidad de Gestión Clínica de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

  La hepatitis B es un problema de salud mundial y 
constituye una de las infecciones graves más frecuentes en 
humanos. La infección crónica por virus de hepatitis B (VHB) 
se estima que afecta al 5% de la población mundial y es una 
causa importante de cirrosis hepática y carcinoma hepato-
celular. En España la prevalencia ha descendido de forma 
evidente en las últimas décadas debido a las campañas de 
vacunación 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 infección 
crónica por VHB. En los últimos 10 años el fenómeno de las 
migraciones por motivos económicos ha traído a nuestro país 
una población, que representa el 11% de la población total, 
procedente de países en vías de desarrollo con prevalencia 
de infección crónica por VHB que supera el 8%. 

  La investigación científi ca durante 50 años ha pro-
ducido medios de prevención y control de la enfermedad. La 
primera era en la investigación culminó con el desarrollo de la 
vacuna VHB, cuya efi cacia y utilidad fue rápida y ampliamen-
te aceptada. La segunda era en la investigación ha culminado 
con el desarrollo de múltiples fármacos para tratar la hepatitis 
B. Sin embargo, a diferencia de la vacuna VHB, los tratamien-
tos no han sido rápida ni ampliamente aceptados. Esto se 
debe a que aún quedan preguntas y controversias sobre su 
uso. 

1. ¿Qué pacientes con hepatitis crónica por VHB deben ser 
tratados?

2. ¿Con qué fármaco o fármacos?

3. ¿Durante cuánto tiempo?

4. ¿Utilizando qué marcadores para valorar su efi cacia?

5. ¿El tratamiento de la hepatitis crónica por VHB altera su 
historia natural y evita las complicaciones graves a largo pla-
zo? 

INTRODUCCIÓN A LA MONOGRAFÍA 
SOBRE TRATAMIENTO ACTUAL DE LA 
HEPATITIS B

Introducción
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Introducción Introducción a la monografía sobre tratamiento actual de la hepatitis B. E. Suárez-García

  Resultados recientes muestran que el tratamiento 
con interferón 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 infección por VHB. Con los 
análogos de segunda generación también es posible la cu-
ración, 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 publicación de este número monográfi co de la RAPD 
online. Para mí ha sido un placer coordinar el número, en el 
que colaboran un grupo de profesionales andaluces unidos 
no sólo por el interés científi co en esta enfermedad sino por 
el vínculo de la amistad.
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M. Romero-Gómez (mromerogomez@us.es)

Unidad de Gestión Clínica de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

TEMA 1. OBJETIVO DEL 
TRATAMIENTO Y VALORACIÓN DE 
LA RESPUESTA

Temas

Resumen

  La hepatitis crónica por virus B (HCB) muestra una 
historia natural compleja que infl uye directamente en la toma 
de decisiones terapéuticas. La respuesta al tratamiento se 
valora en función de parámetros virológicos (seroconversión 
HBeAg, aclaramiento viral y pérdida de HBsAg), bioquímicos 
(normalización de la ALT) e histológicos (mejoría de la ac-
tividad necroinfl amatoria y la fi brosis). El objetivo del trata-
miento de la HCB es la erradicación 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 seroconversión a antiH-
Be, lo que se acompañará de negativización de la viremia y 
normalización de la cifra de transaminasas y redundará en 
un mejor pronóstico de la hepatopatía. En pacientes HBeAg 
negativo el objetivo es mantener la viremia lo más baja posi-
ble (ideal por debajo de 10-15 UI/ml) junto a transaminasas 
normales, ya que esta situación muestra un muy bajo riesgo 
de progresión a cirrosis y de desarrollo de carcinoma hepato-
celular. 

Introducción

  La HCB es una enfermedad muy prevalente a nivel 
mundial, con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Por tan-
to, su curación se convierte en una acción prioritaria de salud 
pública. No obstante, la curación, entendida como la erradi-
cación defi nitiva del virus que conlleva la desaparición de las 
lesiones hepáticas, de otras patologías asociadas y la obten-
ción de una supervivencia normal resulta una quimera con los 
fármacos disponibles en el momento actual. De todas formas, 
la inhibición mantenida de la replicación viral se acompaña 
de una mejoría de las lesiones histológicas y por tanto de un 
freno a la progresión de la enfermedad, lo que redunda en 
una franca mejoría del pronóstico. 

1. Objetivos del tratamiento

 Se pueden establecer diferentes niveles de respuesta:

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

b) Inhibición mantenida de la replicación viral que origina:

  b.1. Seroconversión en pacientes HBeAg positivo.

  b.2. Normalización de ALT.

  b.3. Mejoría de las lesiones hepáticas y prevención  
del desarrollo de cirrosis.

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

  En pacientes con HCB el objetivo ideal del trata-
miento es la erradicación completa del virus. Debido a que 
la replicación viral se mantiene por la presencia en el núcleo 
del hepatocito de tan sólo 10-50 copias de ADN circular co-
valentemente cerrado, la especie de ADN más resistente al 
tratamiento antiviral, dicho objetivo es difícil de obtener. Se ha 
estimado mediante modelos matemáticos que son necesarios 
más de 15 años de tratamiento con análogos de nucleós/tidos 
para eliminar el virus B. Los tratamientos que aumentan la 
respuesta inmune como el interferón alfa lo consiguen en un 
10%-25% de los casos, dependiendo del genotipo viral. Por 
lo tanto, en la práctica, el objetivo del tratamiento es suprimir 
la replicación viral, durante el tratamiento o tras la suspensión 
del mismo, para impedir la progresión de la hepatitis crónica 
a cirrosis y la aparición de descompensación hepática o CHC, 
aumentando la supervivencia. Además, al suprimir la replica-
ción viral se consigue reducir la capacidad infecciosa de los 
pacientes evitando la transmisión de la infección1, 2. (Figura 
1).
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2. Impacto de la historia natural en la re-
solución de la hepatitis B 

  La infección crónica por VHB presenta una historia 
natural dinámica y cambiante3 que consta de cuatro fases 
evolutivas. 

  a) Fase de tolerancia inmune que se caracteriza 
por HBeAg positivo, niveles elevados de replicación viral (AD-
NVHB positivo por técnicas poco sensibles como la hibrida-
ción o el branched-DNA o ≥105 copias/ml por técnicas más 
sensibles como la PCR) y valores normales o poco elevados 
de ALT con leve infl amación hepática o hígado normal en 
la biopsia, que indica la ausencia de respuesta inmune del 
huésped frente a los hepatocitos infectados. En los pacientes 
con infección perinatal o adquirida en la infancia precoz esta 
fase puede durar de 10 a 30 años, mientras que en los que 
adquieren la infección en la adolescencia o en la edad adul-
ta es poco duradera. La tasa de seroconversión espontánea, 
defi nida como la pérdida de HBeAg con desarrollo de antiH-
Be, en esta fase es muy baja y los tratamientos suelen ser 
inefi caces.

  b) Fase de inmunoeliminación 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 histológica con lesiones que varían desde cambios 
mínimos o hepatitis crónica leve a cirrosis activa. La dura-
ción de esta fase es muy variable, de semanas a años. Clí-
nicamente puede cursar sin síntomas 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), 

acompañado de síntomas sugestivos de hepatitis aguda. Los 
pacientes HBeAg positivos que permanecen durante años 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 Taiwán mostró 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 HbsAg4. También la supervivencia 
es menor en pacientes con cirrosis y HBeAg positivo5. Por 
ello, es de importancia capital conseguir la seroconversión 
a antiHBe. La tasa global de seroconversión espontánea es 
10-15% anual, pero es muy variable. Es más frecuente en 
pacientes del sexo femenino, con niveles de ADNVHB bajos, 
con marcada actividad infl amatoria en la biopsia hepática y 
con cifras de ALT elevadas. Si ALT es superior a 5 veces el 
VSN, la tasa de seroconversión anual alcanza el 50%. La in-
fl uencia del genotipo tiene que demostrarse aún. En estudios 
asiáticos la seroconversión espontánea fue más frecuente en 
pacientes con genotipo B que con genotipo C; sin embargo, 
en un estudio español fue similar en pacientes con genotipos 
A y D, los que predominan en Europa6.

  c) Fase de portador inactivo, que surge tras la se-
roconversión en la mayoría de los pacientes. Se caracteriza 
por HBeAg negativo y antiHBe positivo, ADNVHB negativo 
por técnicas poco sensibles o ‹2.000 UI/ml por PCR, lesión 
hepática mínima o ausente en la biopsia y ALT persistente-
mente normal. El pronóstico es bueno. Un estudio italiano 
reciente mostró que tras un seguimiento de unos 30 años los 
portadores inactivos de VHB tenían una supervivencia similar 
a los controles no infectados pareados y no habían desarro-
llado cirrosis ni CHC7. 

  En esta fase 0,5-2% anual presentan resolución de 
la infección defi nida como la eliminación de HBsAg con apa-

Figura 1

Objetivos del tratamiento. 
Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936−962. Lok AS, McMahon BJ. Hepatology. 2007;45:507−539.
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rición de antiHBs. Si la resolución se ha producido tras alcan-
zar una cirrosis, persiste el riesgo de desarrollar CHC.

  Sin embargo, 20% pueden sufrir hasta varios años 
después de la seroconversión, una reactivación caracterizada 
por reaparición o aumento de los niveles de ADNVHB, valores 
elevados de ALT que pueden alcanzar hasta 5-10 veces el 
VSN y actividad histológica con o sin reversión de HBeAg. 
Esta reactivación tardía puede ser espontánea, pero lo más 
frecuente es que ocurra tras la suspensión de un tratamiento 
inmunosupresor para neoplasias hematológicas o tumores 
sólidos, sobre todo si incluye corticoides o rituximab. Clínica-
mente puede ser asintomática, pero en ocasiones presenta  
síntomas de hepatitis aguda, que pueden ser graves o morta-
les8.

  d) Fase de hepatitis crónica HBeAg negativo ocu-
rre en 24%-33% de los pacientes que tras la seroconversión 
espontánea mantienen enfermedad hepática activa, en lugar 
de entrar en la fase de portador inactivo. Se debe a la presen-
cia de mutaciones en la región precore o en la región promo-
tor del core, que impiden o reducen la expresión del HBeAg. 
Se han descrito en todas las partes del  mundo, pero son más 
frecuentes en los países mediterráneos y en Asia. Un estudio 
español señaló que esta fase se produce más en pacientes 
infectados con genotipo D (40%) que con genotipo A (15%)6. 

 

3. Valoración de la respuesta al trata-
miento

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

  3.1 Respuesta virológica

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

  3.2 Respuesta serológica 

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

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

  3.3 Respuesta bioquímica

        Normalización de ALT.

  3.4 Respuesta histológica

        Descenso del índice de actividad histológica al me-
nos 2 puntos con respecto al basal.

  3.5 Respuesta completa

  Respuesta virológica, respuesta bioquímica y pérdi-
da de HBsAg.

  La respuesta puede ser evaluada:

  a) Durante el tratamiento, defi niendo mantenida 
como la que persiste a lo largo del tratamiento y fi nal como la 
que se obtiene al terminar un ciclo de tratamiento.

  b) Después de suspender el tratamiento, defi niendo 
sostenida como la que persiste 6 ó 12 meses tras la suspen-
sión del mismo. 
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TEMA 2. INDICACIONES DEL 
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B 

Temas

Introducción

 En el año 2009 se dispone en España de siete tra-
tamientos aprobados para la hepatitis crónica B (HCB): el in-
terferón alfa, cuyo uso ha sido desplazado por el interferón 
pegilado alfa-2a (PEGIFN), debido a su mejor posología y los 
análogos de nucleós/tidos (AN) lamivudina, adefovir dipivoxil, 
entecavir, telbivudina y tenofovir disoproxil fumarato; además, 
se puede utilizar por uso compasivo la asociación de tenofovir 
con emtricitabina, aprobada para la infección por VIH y activa 
frente a VHB. 

 A pesar de estas múltiples posibilidades, el trata-
miento de la HCB sigue teniendo una efi cacia 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, todavía no todos los pacientes con infección 
crónica por VHB deben ser tratados. 

 Toda persona con infección crónica por VHB es un 
candidato potencial al tratamiento. La decisión a tomar no es 
si el paciente debe ser tratado o no, sino cuándo debe iniciar 
el tratamiento. Si el tratamiento no está indicado en la actuali-
dad, puede estarlo en el futuro porque se produzcan cambios 
en la replicación viral y/o en la intensidad de la lesión hepática 
o porque se disponga de nuevos fármacos o pautas terapéuti-
cas más efi caces. Los pacientes sin indicación de tratamiento 
inmediato deben ser seguidos. 

 El tratamiento debe iniciarse en pacientes con he-
patopatía activa o avanzada en la presentación o en los que 
se predice un riesgo elevado de desarrollar cirrosis o carci-
noma hepatocelular (CHC) en los próximos 10 años. El trata-
miento puede diferirse si la enfermedad hepática está quies-
cente o poco avanzada y el riesgo de cirrosis y CHC es bajo.

Las decisiones del tratamiento se basan fundamentalmente 
en los criterios clínicos, los niveles de ALT y ADNVHB y la 
histología. Se deben considerar el estado HBeAg; la edad, 
la profesión y las preferencias personales del paciente; y en 
mujeres en edad fértil la planifi cación familiar. En la decisión 
de iniciar el tratamiento debido al riesgo de resistencias, los 
efectos secundarios y el coste se deben tener en cuenta la 
duración prevista del mismo y la probabilidad de conseguir la 
supresión viral sostenida tras un tratamiento limitado.

Historia natural 

 Antes de iniciar un tratamiento es útil conocer la his-
toria natural de la infección crónica por VHB, que es muy di-
námica y cambiante. Se distinguen cuatro fases en la infec-
ción1 (Tabla 1):

- Tolerancia inmune
- Hepatitis crónica HBeAg positivo
- Hepatitis crónica HBeAg negativo
- Portador inactivo

 Es importante señalar que en nuestro país predomi-
nan los pacientes con HC HBeAg negativo (79% de los pa-
cientes tratados en nuestra Unidad). Estos pacientes suelen 
presentar una marcada fl uctuación de los niveles de ADNVHB 
y transaminasas, que pueden ser bajos y normales, respecti-
vamente, durante períodos variables de tiempo; en estos pe-
riodos es imposible distinguirlos de portadores inactivos, si no 
se realiza una biopsia hepática. Por ello, en pacientes HBeAg 
negativo es imprescindible un seguimiento frecuente (cada 3 
ó 6 meses) y prolongado durante 1 ó 2 años antes de tomar 
decisiones terapéuticas.
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Progresión a cirrosis hepática

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

 Los factores que predicen la progresión a cirrosis 
son: virales, del huésped y otros.2

1.  Factores virales

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

b) La infección por genotipo C en poblaciones asiáticas y por 
genotipo D en poblaciones caucásicas.

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

d) La coinfección por virus de hepatitis C (VHC), virus de 
hepatitis delta (VHD) o virus de inmunodefi ciencia humana 
(VIH).

2. Factores del huésped

a) El estadio de fi brosis y el grado de necroinfl amación en el 
diagnóstico.
b) Los episodios recurrentes de exacerbación aguda.
c) La edad mayor de 40 años, que indica mayor duración de 
la infección por VHB.
d) El sexo masculino.

3. Otros factores

a) Ingesta de alcohol 

 En un estudio, el estadio de fi brosis en el diagnósti-
co se correlaciona con la progresión a cirrosis en 5, 10 y 15 

años: 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 fi brosis es inferior 
a 23.     

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 replicación viral determinada mediante técnicas sensi-
bles de PCR

b) La hepatopatía debe tener riesgo de progresión, valoran-
do:

- El nivel de ALT
- El grado de infl amación y el estadio de fi brosis en la biop-
sia
- La edad

 La indicación de tratamiento es evidente en pacien-
tes con fallo hepático 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 hepática leve y una baja probabilidad de seroconversión 
a antiHBe con el tratamiento. Tampoco se indica tratamiento 
en pacientes HBeAg negativo en la fase de portador inactivo 
porque el pronóstico es favorable y no hay evidencia de que 
una mayor supresión de los niveles bajos de ADNVHB mejore 
la progresión de la enfermedad. 

 La decisión de tratamiento más difícil de tomar es 
en pacientes con hepatitis crónica HBeAg positivo y HBeAg 
negativo. Por ello, en los últimos 5 años se han publicado di-
versas guías de consenso, que a continuación se analizan.

Normal
Lesiones residuales

Siempre normal< 2.000NegativoPositivoPortador inactivo

Hepatitis crónica
Elevada
Normal

= 2.000
< 2.000

NegativoPositivoHC HBeAg negativo

Hepatitis crónicaElevada= 20.000PositivoPositivoHC HBeAg positivo

Normal
Cambios mínimos

Normal
Mínima elevación

= 20.000PositivoPositivoTolerancia inmune

HistologíaALT
ADNVHB
(UI/mL)

HBeAgHBsAg

Tabla 1. Fases de la infección crónica por VHB.
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Guías de consenso
 
 Las guías de consenso de las Asociaciones Europea, 
Asia-Pacífi co y Americana para el Estudio del Hígado publi-
cadas en los años 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 normal4-6.El 
umbral escogido de ALT se basaba en considerarlo un mar-
cador fi able de lesión hepática avanzada y, sobre todo, por la 
correlación existente entre el nivel basal de ALT y la tasa de 
seroconversión en pacientes HBeAg positivo tratados con la-
mivudina, IFN, entecavir, telbivudina, adefovir y PEGIFN 7-11.

 En los últimos años se han publicado artículos que 
cuestionan estas indicaciones en dos aspectos. Sugieren re-
ducir el nivel de carga viral necesaria para iniciar el tratamien-
to e indicarlo según dicho nivel de ADNVHB independiente-
mente del valor de ALT o la histología hepática.

1. Carga viral

 Dos estudios realizados en Taiwan (REVEAL-HBV), 
en una cohorte de más de 3.500 pacientes con infección cró-
nica por VHB con un seguimiento medio de 11 años, mues-
tran que el riesgo de desarrollar cirrosis (diagnosticada con 
criterios ecográfi cos) 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/mL12,13. En estos estudios los sujetos proba-
blemente adquirieron la infección por VHB perinatalmente y 
los resultados pueden no ser extrapolables a poblaciones con 
menor duración de la infección. Los factores de riesgo obte-
nidos en estudios de cohortes no son siempre herramientas 
pronósticas seguras para pacientes individuales. Por tanto, 
el valor pronóstico de una determinación elevada de ADN-
VHB en un paciente es incierto14. En el estudio REVEAL-HBV, 
cuando se valoran muestras pareadas al inicio y al fi nal 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 pronóstico se asocia con la replicación viral elevada de 
forma mantenida13. 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 crónicas HBeAg negativo y en el 20% si presentan 
ALT basal normal15.

2. ALT 

 Hay falta de correlación entre los niveles de ALT y la 
intensidad de la lesión hepática, porque la ALT puede afec-
tarse por el sexo, la edad o el índice de masa corporal. Un 
estudio de casi 4.000 donantes de sangre italianos considera-
dos sanos tras haber excluido enfermedad hepática, síndro-
me metabólico e ingesta de medicamentos sugiere reducir el 
nivel normal de ALT a 30 UI/L en hombres y a 19 UI/L en mu-
jeres16. Un estudio de cohorte en más de 142.000 coreanos 
muestra que el riesgo relativo de muerte por enfermedad he-
pática 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 hepática en hombres es 30 UI/L17. Estos resultados 
se confi rman también para la infección crónica por VHB. Un 

estudio en más de 3.200 pacientes en Hong-Kong indica que 
el riesgo de presentar complicaciones hepáticas 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 progresión es 27 UI/L en hombres y 16 UI/L en mujeres, 
cercanos a los de los estudios comentados previamente en 
población general18. 

 Más útil es conocer la intensidad de la lesión hepáti-
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 1 y 1,5 el valor superior normal (defi nido como 30 
U/L en hombres y 19 U/L en mujeres) tenían lesión hepática 
signifi cativa. La prevalencia aumentaba con los niveles más 
elevados de ALT y con la edad, a partir de 35 años19. En otro 
estudio asiático 24% de pacientes con ADNVHB mayor de 
1.000 copias/mL y ALT persistentemente normal presentaban 
lesión hepática signifi cativa (9% cirrosis). El riesgo de lesión 
signifi cativa era mayor en pacientes con ALT entre 0,75 y 1 
vez el valor superior normal y con edad superior a 40 años20. 
 
 La actualización de las guías de consenso de la Aso-
ciación Americana y Asia-Pacífi co publicadas en 2007 y 2008 
mantienen los criterios “clásicos”, añadiendo la posibilidad de 
tratamiento en pacientes HBeAg negativo con niveles de AD-
NVHB superiores a 2.000 UI/mL (unas 10.000 copias/mL) y 
en pacientes HBeAg positivo con niveles de ADNVHB supe-
riores a 20.000 UI/mL (unas 100.000 copias/mL) si los niveles 
de ALT son inferiores a 2 veces el valor normal y la biopsia 
muestra infl amación moderada/severa o fi brosis signifi cativa. 
Pero no consideran el tratamiento en pacientes con cifras de 
ALT siempre normales21, 22.

 La guía más reciente, la de la Asociación Europea 
para el Estudio del Hígado publicada este año, considera las 
mismas indicaciones de tratamiento en pacientes con HCB 
HBeAg positivo y negativo y combina los tres criterios: ADN-
VHB, ALT y lesión histológica. Recomienda el tratamiento si 
el ADNVHB es superior a 2.000 UI/mL, la ALT está elevada y 
la biopsia muestra necroinfl amación y/o fi brosis moderada o 
severa. En pacientes en los que se vaya a indicar tratamiento 
sin considerar el grado de actividad o el estadio de fi brosis no 
es necesaria la biopsia hepática23. La lesión histológica puede 
valorarse mediante métodos no invasivos, como los marca-
dores séricos y la elastografía transitoria, cuando se validen 
para la HCB24, 25.

 Los criterios más amplios de tratamiento se encuen-
tran en un algoritmo terapéutico propuesto por un grupo de 
expertos americanos y en la guía de consenso de la Asocia-
ción Española para el Estudio del Hígado que recomiendan 
tratamiento en pacientes HBeAg positivo y HBeAg negativo 
incluso con ALT normal si presentan en la biopsia lesión evi-
dente26, 27.

 Un estudio griego reciente que utiliza estos criterios 
en HCB HBeAg negativo muestra que la mayoría de pacien-
tes con ALT elevada y ADNVHB superior a 2.000 UI/mL tienen 
lesión signifi cativa con indicación de tratamiento, así como 
el 62% de los pacientes con ALT elevada y ADNVHB inferior 
a 2.000 UI/mL. Sin embargo, sólo 17% de los pacientes con 
ALT siempre normal y ADNVHB superior a 2.000 UI/mL tienen 
indicación de tratamiento28.
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 En la tabla 2 se resumen las recomendaciones de 
las diferentes guías de consenso.

Propuesta de algoritmo de tratamiento 

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

1.  Hepatitis crónica HBeAg positivo

 Un estudio en más de 2.000 pacientes de Taiwan se-
guidos durante una media de 8,5 años muestra que el riesgo 
de desarrollar CHC se asocia con la positividad de HBeAg29.
Por ello, todo paciente HBeAg positivo es candidato a trata-
miento, si en 3-6 meses de seguimiento no presenta serocon-
versión espontánea. 
 Los pacientes HBeAg positivo suelen tener niveles 
de ADNVHB ≥ 2.000 UI/mL, por lo que la indicación de trata-
miento depende del nivel de ALT.

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

 b) Si ALT es inferior a 2 veces el valor normal de 
forma persistente, la edad es mayor de 40 años o existe una 
historia familiar de CHC, se recomienda realizar biopsia he-
pática considerando el tratamiento si la fi brosis es ≥ 2 o la 
infl amación portal o lobulillar es ≥ 3.

 c) Si ALT es superior a 2 veces el valor normal en 
pacientes en situación estable, determinar ALT y HBeAg cada 
1-3 meses durante 3-6 meses para valorar si se produce se-
roconversión espontánea. Si no ocurre, se recomienda iniciar 
tratamiento. La biopsia hepática no es necesaria, si bien es 
útil para conocer el grado y el estadio de la lesión hepática. 

2. Hepatitis crónica HBeAg negativo

 a) Si ADNVHB es inferior a 2.000 UI/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 año 
y posteriormente cada 6-12 meses, para confi rmar el estado 
de portador inactivo y detectar posibles reactivaciones. Si au-
mentan los niveles de carga viral o ALT actuar según el algo-
ritmo.

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

 c) Si ADNVHB es superior a 2.000 UI/mL y ALT es 
normal con una edad superior a 40 años o la ALT es inferior a 
2 veces el valor normal, realizar biopsia hepática consideran-
do el tratamiento si fi brosis ≥ 2 o infl amación portal o lobulillar 
≥ 3, así como si tiene historia de exacerbaciones agudas con 
lesión leve histológica.

 d) Si ADNVHB es superior a 2.000 UI/mL y ALT su-
perior a 2 veces el valor normal, se recomienda iniciar trata-
miento. La biopsia hepática no es necesaria, si bien es útil 

Elevada y lesión*> 2.000Elevada y lesión*> 2.000EASL 2009

> 2 x VSN
1-2 x VSN si lesión*

> 2.000
> 2.000

> 2 x VSN 
1-2 x VSN si lesión*

> 20.000
> 20.000

APASL 2008

Elevada
Normal si lesión

Si lesión**

= 2.000
= 2.000
< 2.000

Elevada
Normal si lesión

Si lesión**

= 20.000
= 20.000
< 20.000

Keeffe 2008

> 2 x VSN
1-2 x VSN si lesión*

> 20.000
> 2.000

> 2 x VSN
1-2 x VSN si lesión*

> 20.000
> 20.000

AASLD 2007

Elevada> 2.000Elevada> 2.000AEEH 2006***

ALTADNVHB 
(UI/mL)ALT

ADNVHB
(UI/mL)

HBeAg negativoHBeAg positivo

1 UI/mL ˜ 5 copias/mL 

Mayor de 30 UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres
* Inflamación y/o fibrosis moderada o severa
** Significativa
*** En ausencia de algún criterio si en biopsia cambios necroinflamatorios evidentes

Tabla 2. Guías de consenso de indicación de tratamiento en HCB.

~~
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para conocer el grado y el estadio de la lesión hepática. 

 En el algoritmo se considera valor normal de ALT 30 
UI/L en hombres y 19 UI/L en mujeres.

 En la tabla 3 se muestra el algoritmo de tratamiento 
propuesto.
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TEMA 3.  TRATAMIENTO DE LA 
HEPATITIS CRÓNICA B 

Temas

Introducción 

 Con los fármacos aprobados para la hepatitis cróni-
ca B (HCB) existen dos estrategias de tratamiento: una de du-
ración defi nida y limitada en el tiempo, que utiliza  el interferón 
pegilado alfa-2a (PEGIFN) para los pacientes HBeAg positivo 
y HBeAg negativo o los análogos de nucleós/tidos (AN) para 
los pacientes HBeAg positivo, con el objetivo de conseguir 
una respuesta sostenida tras la suspensión 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 administración del tratamiento. 

 La primera decisión en el tratamiento de la HCB es 
la utilización 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 resolución de la infección y la du-
ración defi nida del tratamiento; y los inconvenientes la posible 
exacerbación de la enfermedad hepática que desaconseja su 
uso en cirrosis, la administración subcutánea y los efectos 
secundarios. Con los AN las ventajas son la administración 
oral, la mejor tolerancia y la ausencia de exacerbación de la 
enfermedad hepática, que los hacen fármacos de elección en 
cirrosis; y los inconvenientes el posible desarrollo de resisten-
cias, la duración incierta del tratamiento y la menor pérdida de 
HBsAg, sobre todo en pacientes HBeAg negativo (Tabla 1).

 En la mayoría de los pacientes tratados no se consi-
gue eliminar la infección por VHB, porque la replicación viral 
se mantiene por la presencia en el núcleo de los hepatoci-
tos de 10-50 copias de ADN circular covalentemente cerrado 
(ADNccc), que es la especie de ADN viral más resistente a 
cualquier tratamiento. Por ello el objetivo del tratamiento es 
alcanzar la supresión de la replicación viral hasta niveles in-
detectables de ADNVHB para conseguir la mejoría histológica 
y la prevención de las complicaciones, reducir el riesgo de 
desarrollo de resistencias, y aumentar la posibilidad de se-
roconversión en pacientes HBeAg positivo y de pérdida de 
HBsAg a medio o largo plazo tanto en pacientes HBeAg posi-
tivo como HBeAg negativo. 

 El fármaco ideal es el que consigue suprimir la repli-
cación viral lo más intensa posible, lo que se relaciona con la 
potencia antiviral del mismo, y lo más mantenida posible en 
el tiempo, lo que se relaciona con la no aparición de resisten-
cias. Ambos conceptos están a su vez relacionados, ya que si 
no existe replicación 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, más potente. Estas 
diferencias se explican por la confi guración espacial de los 

Resistencias
Duración incierta
Menor pérdida de HBsAg

Posible exacerbación
Administración subcutánea
Efectos secundarios

INCONVENIENTES

Oral
Pocos efectos secundarios
No exacerbación

No resistencias
Mayor pérdida de HBsAg
Duración definida

VENTAJAS

ANALOGOS 
NUCLEOS/TIDOS

INTERFERON 
PEGILADO ALFA-2a

Tabla 1. Tratamiento de HCB: PEGIFN vs AN.
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fármacos y por la barrera genética a la resistencia. La barrera 
genética a la resistencia se defi ne como el grado de difi cultad 
requerido para comprometer la actividad antiviral del fármaco. 
Depende del número de mutaciones necesarias para que se 
produzca la resistencia. Para lamivudina, telbivudina y adefo-
vir basta una sola mutación (baja barrera genética), mientras 
que entecavir necesita una o dos mutaciones de resistencia 
a lamivudina más 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 años para VHB, no se conoce el me-
canismo responsable. 

 En los cinco últimos años se han publicado seis en-
sayos clínicos 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 
negativo1-6. Por tanto, los fármacos a recomendar se reducen 
a PEGIFN, telbivudina, entecavir o tenofovir. Para elegir la 
mejor opción de tratamiento basada en la evidencia científi ca 
se necesita la realización de ensayos randomizados controla-
dos que comparen estos fármacos entre sí en las diferentes 
situaciones clínicas. Hasta que no se realicen dichos ensayos 
la elección del tratamiento se basa en considerar los factores 
del huésped, del virus y del fármaco que puedan infl uir en la 
respuesta.

1. Factores del huésped
a) Nivel de ALT
b) Lesión hepática
c) Edad, sexo, profesión 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. Factores del fármaco
a) Efi cacia
b) Desarrollo de resistencias
c) Seguridad
d) Coste

Tratamiento de hepatitis crónica HBeAg 
positivo

1. Efi cacia

 Los resultados de los ensayos no son comparables, 
porque las características basales de los pacientes y los dise-
ños de los estudios son diferentes. Un problema añadido es 
disponer de resultados a corto plazo con AN (2-3 años) cuan-
do en la práctica clínica es necesario prolongar el tratamiento 
varios años hasta conseguir la seroconversión. 

 La respuesta viral al año de tratamiento defi nida 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 sólo 14% a las 24 se-
manas de la suspensión del mismo, refl ejando la potencia 
de cada fármaco. Sin embargo la seroconversión, 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 suspensión). Esta aparente paradoja implica que es más 
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 ocurrió con PEGIFN, entecavir y teno-
fovir (Figura 1). La normalización de ALT se produjo en 77% 
de los pacientes con telbivudina y 68% con tenofovir y ente-
cavir. La respuesta histológica defi nida como mejoría de al 
menos 2 puntos en el índice necroinfl amatorio de Knodell sin 
empeoramiento del índice de fi brosis fue 74% con tenofovir, 
72% con entecavir y 65% con telbivudina2,3,5,6.

 El tratamiento durante dos años con AN aumenta 
la seroconversión (31% con entecavir, 30% con telbivudina 
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Figura 1. Respuesta viral y serológica al año de tratamiento en HBeAg +.
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y 26% con tenofovir), consiguiendo resultados similares a un 
año con PEGIFN. La pérdida de HBsAg alcanza el 5-6% con 
entecavir y tenofovir7-9. Prolongar el tratamiento mejora la res-
puesta, disponiendo de resultados con telbivudina (39% en 
tres años) y lamivudina (50% en cinco años)10,11. Debido al 
diseño del ensayo de registro de entecavir, que continuaba 
el tratamiento más de 2 años en los pacientes con respuesta 
viral que permanecían 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 aún de los 
resultados de tenofovir a 3 años. Por tanto, al menos la mitad 
de los pacientes HBeAg positivo tratados con AN precisan 
tratamiento indefi nido.

 En pacientes tratados con interferón pegilado alfa-
2b combinado o no con lamivudina con respuesta inicial (defi -
nida como la pérdida de HBeAg a las 24 semanas de fi nalizar 
el tratamiento), a los 3 años de la suspensión del tratamiento, 
la pérdida de HBeAg continúa 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 suspensión del tratamien-
to12. 

2. Factores basales de respuesta

 Conocer los factores basales que favorecen la res-
puesta ayuda a la elección del tratamiento.
 
a) PEGIFN: La seroconversión aumenta si genotipo A (52%), 
ADNVHB ≤9 log10 copias/mL (53%) y ALT >5 veces el valor 
superior normal (41%)2.  

b) Telbivudina: ADNVHB <9 log10 copias/mL y ALT ≥2 veces 
el valor superior normal predicen la seroconversión y la no 
detectabilidad de ADNVHB a los 2 años de tratamiento; ade-
más, un índice de masa corporal <22,5 Kg/m2 predice la no 
detectabilidad de ADNVHB a los 2 años13. 

c) Entecavir: La seroconversión tras un año de tratamiento 
aumenta en relación con el nivel de ALT 14.

3. Factores de respuesta durante el tratamiento 

 La existencia de factores durante el tratamiento que 
infl uyen en la respuesta permite la suspensión o la modifi ca-
ción del mismo, evitando tratamientos innecesarios y mejo-
rando la efi cacia.

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

 La seroconversión se relaciona con el descenso de 
ADNVHB durante el tratamiento. En pacientes tratados con 
interferón pegilado alfa-2b, el descenso de al menos 2 log10 
de ADNVHB basal  entre la semana 4 y la semana 32 se aso-
ció con la mayor tasa de seroconversión (63%) y de pérdida 
de HBsAg (22%). En pacientes con genotipo A el descenso 
de 1 log10 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 objetivo15. En pacientes tratados con inter-
ferón pegilado alfa-2a el mejor valor predictivo de respuesta 
se obtuvo en la semana 24, con un valor predictivo negativo 

de 86% si ADNVHB es >9 log10 copias/mL, pero insufi ciente 
para recomendar la suspensión del tratamiento. Sin embar-
go, el nivel de HBeAg en la semana 24 fue más predictivo, 
con un valor predictivo negativo de 96% si >100 UIPE/mL, 
que permite suspender el tratamiento. La difi cultad de utilizar 
este criterio es la ausencia de un ensayo comercialmente dis-
ponible para cuantifi car HBeAg16. El descenso de los niveles 
de HBsAg durante el tratamiento predice la seroconversión 
HBeAg sostenida a los 6 meses y a 1 año, pero el valor pre-
dictivo no es sufi ciente para suspender el tratamiento17. 

b) Telbivudina: El principal resultado del estudio GLOBE es 
que el factor predictivo de respuesta a los 2 años más po-
tente es la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 
de tratamiento. Al combinarlo con los factores basales antes 
citados se consigue identifi car a los subgrupos con el mejor 
pronóstico. Los pacientes con ADNVHB basal <9 log10 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 años ADNVHB no detectable en 89% y  seroconversión 
de HBeAg en 52%13.  

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 año de tratamiento.

Tratamiento de hepatitis crónica HBeAg 
negativo

 1. Efi cacia

 Igual que en los pacientes HBeAg positivo los resul-
tados de los ensayos no son comparables, porque las carac-
terísticas basales de los pacientes y los diseños de los estu-
dios son diferentes. Disponer de resultados con AN a corto 
plazo (2-3 años) cuando en la práctica clínica es necesario 
prolongar el tratamiento de forma indefi nida es un problema 
serio.

 La respuesta viral al año de tratamiento defi nida 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 sólo 19% a las 24 sema-
nas de la suspensión del mismo. Los resultados son superio-
res a los obtenidos en pacientes HBeAg positivo, por la mayor 
carga viral basal de estos últimos (Figura 2). La normaliza-
ción de ALT se produjo en 78% de los pacientes con enteca-
vir, 76% con tenofovir y 74% con telbivudina. La respuesta 
histológica defi nida como mejoría de al menos 2 puntos en 
el índice necroinfl amatorio de Knodell sin empeoramiento del 
índice de fi brosis fue 72% con tenofovir, 70% con entecavir y 
67% con telbivudina1, 4-6.

 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 años con en-
tecavir o tenofovir mantiene la respuesta, que es cercana al 
100% en los pacientes cumplidores del tratamiento7, 18. Con 
telbivudina la respuesta a los 2 y 3 años desciende a 82-85% 
debido al desarrollo de resistencias8. Debido al diseño del en-
sayo de registro de entecavir, que continuaba el tratamiento 
más de 2 años en los pacientes con respuesta viral que per-
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manecían con ALT elevada (sólo 10% de los tratados al inicio) 
y utilizando dosis de 1 mg, no se conocen resultados a largo 
plazo. No se dispone aún de los resultados de tenofovir a 3 
años.

 En pacientes tratados con PEGIFN combinado o no 
con lamivudina, a los 5 años de la suspensión del tratamien-
to 19% continúan con ADNVHB no detectable y la pérdida 
de HBsAg aumenta progresivamente con el paso del tiempo 
alcanzando 12%. Los pacientes genotipo D se consideraban 
difíciles de tratar con PEGIFN; sin embargo, a los 5 años 12% 
de pacientes genotipo D han perdido HBsAg frente a 20% de 
pacientes genotipo A19.

 2. Factores basales de respuesta

a) PEGIFN: Los factores que infl uyen signifi cativamente en 
la respuesta combinada defi nida como ADNVHB <20.000 co-
pias/mL y ALT normal a las 24 semanas de la suspensión 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 A y D. Al año de la sus-
pensión del tratamiento el único factor que permanece es el 
genotipo20.

b) Telbivudina: El único factor predictivo de ADNVHB no 
detectable a los 2 años de tratamiento es un índice de masa 
corporal <24,5 Kg/m2 13.

 3. Factores de respuesta durante el trata-
miento 

a) PEGIFN: La respuesta sostenida defi nida como la no de-
tectabilidad de ADNVHB y la pérdida de HBsAg a los 3 años 
de la suspensión del tratamiento se relaciona con los niveles 
de HBsAg alcanzados al fi nal del tratamiento, en valor abso-
luto y en relación 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 signifi cativo 
o para prolongar el tratamiento más de 48 semanas en pa-
cientes con un descenso lento de los niveles de HBsAg21. En 
otro estudio el descenso de los niveles de HBsAg durante el 
tratamiento predice la respuesta sostenida a los 6 meses de 

la suspensión del mismo. Así, un descenso ≥0,5 log10 UI/mL a 
las 12 semanas tiene un valor predictivo positivo de 89% y un 
descenso <1 log10 UI/mL a las 24 semanas tiene un valor pre-
dictivo negativo de 97%, que permite suspender el tratamien-
to22. El desarrollo de varios ensayos comerciales para cuanti-
fi car el HBsAg permitirá en el futuro aplicar estos criterios.

b) Telbivudina: En pacientes HBeAg negativo también el 
factor predictivo de respuesta a los 2 años más potente es 
la no detectabilidad de ADNVHB en la semana 24 de trata-
miento. Los pacientes con ADBVHB basal <7 log10 copias/mL 
y con ADNVHB no detectable a las 24 semanas (95% de los 
tratados) consiguen a los 2 años ADNVHB no detectable en 
91% y ALT normal en 83%13.

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 año de 
tratamiento.

Otros factores a considerar en la elección 
del tratamiento 

 1. Edad 

 En pacientes jóvenes HBeAg negativo se debe de-
morar el tratamiento indefi nido con AN por la ausencia de re-
sultados a largo plazo, salvo que tengan lesión hepática muy 
avanzada. Se puede plantear tratamiento con PEGIFN con el 
objetivo de eliminar HBsAg y resolver la infección. Por el con-
trario en pacientes jóvenes HBeAg positivo, que tras 6 meses 
de seguimiento no consiguen seroconversión espontánea, se 
debe iniciar tratamiento con PEGIFN o AN con duración defi -
nida, sobre todo si presentan factores predictivos de respues-
ta. 

 2. Sexo

 En mujeres en edad fértil se debe valorar mucho la 
indicación de tratamiento y utilizar AN considerados de cate-
goría B por la FDA, como tenofovir o telbivudina. Este tema 
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se ampliará en el capítulo correspondiente. 

 3. Enfermedades asociadas

 En pacientes con insufi ciencia renal crónica se debe 
evitar utilizar adefovir y tenofovir. La dosis del AN que se 
emplee debe reducirse según el aclaramiento de creatinina 
(Tabla 2).

Efectos secundarios

 1. PEGIFN

 Los pacientes con HCB tratados con PEGIFN tienen 
menor incidencia de efectos secundarios que los pacientes 
con hepatitis crónica 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-
nifi cativamente menor de depresión, sin relación con la raza 
(4% frente a 22%)23.  Estos resultados son un factor a tener 
en cuenta para considerar PEGIFN como un tratamiento de 
primera elección. 

 2. Telbivudina

 En el ensayo de registro 16 pacientes tuvieron ele-
vación de CK o síntomas musculares, de los que sólo 6 pre-
sentaron un cuadro de miopatía con debilidad muscular y tan 
sólo 2 se confi rmaron con biopsia muscular. Los estudios 
preclínicos no demostraron toxicidad mitocondrial y desde la 
aprobación del fármaco no se han comunicado efectos adver-

sos al registro de la FDA24. No obstante, en pacientes trata-
dos con telbivudina se recomienda vigilar los niveles de CK e 
investigar síntomas 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 está llevando a cabo un estudio 
a largo plazo en práctica clínica 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. Además se han 
descrito casos aislados de disfunción tubular renal, similar 
al síndrome de Fanconi, que cursan con aumento de crea-
tinina, hipofosfatemia y glucosuria. Se produce por toxicidad 
mitocondrial debida a la acumulación de tenofovir en las célu-
las del túbulo renal25. 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 España el coste en euros de 12 meses de tratamien-
to, según el precio de venta al público, 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-

200 mg diarios tras diálisisHemodiálisis

200 mg diarios< 30

400 mg diarios30-49

600 mg diarios= 50

TELBIVUDINA

0,1 mg diarios0,05 mg diarios< 10 o hemodiálisis* o DPCA

0,3 mg diarios0,15 mg diarios10-29

0,5 mg diarios0,25 mg diarios30-49

1 mg diarios0,5 mg diarios= 50

Resistencia a LamivudinaNaiveENTECAVIR

35 mg primera dosis, luego 10 mg diarios< 5

35 mg primera dosis, luego 15 mg diarios5-14

35 mg primera dosis, luego 25 mg diarios15-29

100 mg primera dosis, luego 50 mg diarios30-49

100 mg diarios= 50

LAMIVUDINA

Dosis recomendadaAclaramiento creatinina (mL/m)

* Administrar tras hemodiálisis

Tabla 2. Ajuste de dosis de AN según aclaramiento de creatinina.
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niendo en cuenta que con los AN el tratamiento se prolonga 
más de 1 año habitualmente, el coste se hace similar o supe-
rior al de PEGIFN. 

 En un modelo de Markov para una cohorte de pa-
cientes españoles HBeAg positivo y negativo de 46 años de 
edad en un horizonte de 30 años, el tratamiento con tenofovir 
tiene más efi cacia y menor coste y además es coste-efi caz 
comparado con el resto de tratamientos para la HCB26.

Duración del tratamiento 

 1. PEGIFN

 La duración del tratamiento para pacientes HBeAg 
positivo y HBeAg negativo según 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 duración del tratamiento fue 24 semanas. La tasa 
de seroconversión con la dosis de 180 μg fue similar a la ob-
tenida en los ensayos de registro con 48 semanas27. 

 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 defi nida 
como ADNVHB <20.000 copias/mL fue 69% y 38% tenían AD-
NVHB no detectable, cifras superiores a la del ensayo de re-
gistro28.

 Estos resultados indican que es necesario realizar 
estudios controlados que comparen la pauta habitual con 
pautas de duración más corta en HBeAg positivo y de dura-
ción más larga en HBeAg negativo. Puede contribuir a ello 
la predicción de la respuesta mediante la cuantifi cación de 
HBsAg durante el tratamiento. 

 2. Análogos de nucleós/tidos

 2.1 Pacientes HBeAg positivo

 En los estudios de lamivudina la respuesta sosteni-
da tras la suspensión del tratamiento variaba entre 50 y 80%, 
dependiendo del tiempo que se mantenía el tratamiento tras 
la seroconversión y de que el ADNVHB fuera indetectable en 
el momento de la suspensión. Con los AN más potentes, la 
respuesta sostenida es 75% para entecavir (sin tratamiento 
de consolidación en todos los pacientes) y 80% para telbivu-
dina (con al menos 6 meses de tratamiento de consolidación). 
No se disponen de resultados de tenofovir por el diseño del 
ensayo7, 29. 

 Las recomendaciones actuales de las guías de prác-
tica clínica es que el tratamiento se mantenga entre 24 y 48 
semanas después de la seroconversión30, 31. Es aconsejable 
que la carga viral no sea detectable en el momento de la sus-
pensión.

 2.2 Pacientes HBeAg negativo

 El tratamiento se debe prolongar de forma indefi nida 
o hasta la pérdida de HBsAg, ya que la suspensión origina 
recidiva de la replicación viral casi de forma invariable.

 Esta recomendación ha sido retada por un estudio 
en el que a 33 pacientes tratados con adefovir dipivoxil se 
les suspendió el tratamiento tras 4-5 años de ADNVHB no 
detectable. A los 5 años de seguimiento 55% mantienen res-
puesta bioquímica y viral y la mitad de ellos, es decir 27% del 
total, han perdido HBsAg. La mayoría de las recidivas bioquí-
micas y virales se produjeron en los primeros 18 meses de 
la suspensión, pero una cuarta parte han tenido lugar en el 
tercer año de seguimiento; ninguna se siguió de descompen-
sación hepática. Todos los factores que predijeron la pérdida 
de HBsAg fueron histológicos: bajo número de hepatocitos 
HBsAg positivo antes y/o al fi nal del tratamiento y un des-
censo ≥2,5 log en ADNVHB total y ADNccc hepáticos32. Es 
necesario comprobar estos resultados por otros investigado-
res, sobre todo en pacientes tratados con los nuevos AN más 
potentes que podrían inducir mayores respuestas.

Tratamiento combinado

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

 Existen 2 tipos posibles de combinaciones: PEGIFN 
con un AN y  un nucleósido con un nucleótido.

 1. PEGIFN con  AN

 En los ensayos de registro comparando PEGIFN y 
lamivudina en monoterapia con la combinación de ambos, 
tanto en pacientes HBeAg positivo como negativo, la combi-
nación demostró un mayor descenso de la carga viral al fi nal 
del tratamiento; pero no se tradujo en una mayor respuesta 
a las 24 semanas de la suspensión del tratamiento. Por el di-
seño de los estudios la lamivudina se suspendió tras un año 
de tratamiento, a diferencia de la práctica clínica habitual1, 2. 
Sin embargo, en el estudio de seguimiento, los pacientes tra-
tados con la combinación a los 3 años de la suspensión del 
tratamiento mostraban más a menudo de forma signifi cativa 
ADNVHB <400 copias/mL (26% frente a 13%) y mayor pér-
dida de HBsAg, aunque no signifi cativa (15% frente a 8%) 
que los pacientes tratados con PEGIFN en monoterapia12. Un 
estudio piloto de pacientes HBeAg positivo y negativo trata-
dos con interferón pegilado alfa-2b y adefovir muestra al fi nal 
del tratamiento descensos marcados de ADNVHB sérico y de 
ADNccc hepático, que se correlacionan de forma signifi cativa 
con niveles reducidos de HBsAg. Durante el tratamiento 53% 
perdieron HBeAg y 33% lograron la seroconversión; incluso 
17% perdieron HBsAg y desarrollaron antiHBs. No se cono-
cen resultados del seguimiento posterior33. En un estudio de 
pacientes HBeAg positivo tratados con interferón pegilado al-
fa-2b durante 32 semanas combinado con lamivudina durante 
52 semanas frente a lamivudina durante 52 semanas, la se-
roconversión al fi nal del tratamiento fue 60% con tratamiento 
combinado y 28% con lamivudina; la respuesta sostenida fue 
similar a la de otros estudios34. 

 La combinación de PEGIFN con AN potentes como 
tenofovir o entecavir que se mantendrían tras la suspen-
sión de PEGIFN puede aumentar la respuesta en pacientes 
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HBeAg positivo. Se debe evitar la asociación PEGIFN con 
telbivudina por la aparición de neuropatía periférica. 

 2. Análogo de nucleósido con análogo de 
nucleótido

 En un estudio los pacientes HBeAg positivo tratados 
con adefovir más lamivudina tenían al año de tratamiento ni-
veles de ADNVHB y tasas de seroconversión similares a los 
tratados con lamivudina. Las mutaciones a lamivudina fueron 
menores en el grupo de tratamiento combinado a los 2 años 
(15% frente a 43%)35. 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 indicación de la asociación lamivudina y adefo-
vir en pacientes con cirrosis descompensada.

 Otro pequeño estudio en pacientes HBeAg positivo 
muestra a los 2 años de tratamiento mayor descenso de AD-
NVHB en los tratados con adefovir más emtricitabina que en 
los tratados con adefovir. Sin embargo, la seroconversión fue 
ligeramente menor en el grupo de combinación36. Al no dispo-
ner de un grupo tratado con emtricitabina se hace difícil atri-
buir la mayor supresión de la replicación viral a la asociación 
y no a la utilización de un AN más potente, la emtricitabina.

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

Propuesta de tratamiento de hepatitis cró-
nica (Tabla 3)

 1. Hepatitis crónica HBeAg positivo

 1.1 Si ADNVHB ≥2x108 UI/mL: Tenofovir o Entecavir. 
No se recomienda PEGIFN por la carga viral elevada que re-
duce la respuesta. Tenofovir es más barato y se dispone de 
resultados bien diseñados a 2 años. De entecavir se dispone 
de resultados a 6 años, con un diseño no idóneo a partir del 
segundo año.

 1.2 Si ADNVHB <2x108 UI/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 UI/mL cambiar o asociar Tenofovir.

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

 2. Hepatitis crónica HBeAg negativo

 2.1 Si ADNVHB ≥2x106 UI/mL: Tenofovir o Entecavir. 
Tenofovir es más barato y de ambos se dispone de resultados 
a 2 años.

Tabla 3. Propuesta de tratamiento de HCB.

TDF / ETV = 7 log10 copias/mL (˜ = 2 x 106 UI/mL)

TDF / ETV / TBV** / PEGIFN< 7 log10 copias/mL (˜ < 2 x 106 UI/mL)

HEPATITIS CRONICA HBeAg negativo

PEGIFN* / TDF / ETV / TBV**ALT < 5 x VSN

PEGIFNALT > 5 x VSN (Genotipo A)

< 9 log10 copias/mL (˜ < 2 x 108 UI/mL)

TDF / ETV= 9 log10 copias/mL (˜ = 2 x 108 UI/mL)

HEPATITIS CRONICA HBeAg positivo

* Genotipo A
** Valorar respuesta virológica a las 24 semanas

≥ 9 log10 copias/mL (≈ ≥ 2 x 108 UI/mL)

       < 9 log10 copias/mL (≈ < 2 x 108 UI/mL)

ALT > 5 x VSN (Genotipo A)

ALT < 5 x VSN

       ≥ 7 log10 copias/mL (≈ ≥ 2 x 106 UI/mL)

    < 7 log10 copias/mL (≈ < 2 x 106 UI/mL)
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 2.2 Si ADNVHB <2x106 UI/mL: Tenofovir, Entecavir, 
Telbivudina o PEGIFN. Se recomienda PEGIFN en pacientes 
jóvenes, que no deseen tratamiento indefi nido 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 UI/mL cambiar o asociar Teno-
fovir.
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TEMA 4. TRATAMIENTO DE LA CIRROSIS 
HEPÁTICA VHB. PROFILAXIS Y TRATA-
MIENTO DEL VHB EN EL TRASPLANTE HE-
PÁTICO

Temas

1. Tratamiento de la cirrosis hepática VHB

 Historia natural de la cirrosis VHB

 Varios trabajos han evaluado la historia natural de la 
cirrosis hepática VHB y los  factores que determinan su pro-
nóstico. De Jongh estudia una cohorte de 98 pacientes con ci-
rrosis VHB seguidos durante una mediana de 4.3 años. La su-
pervivencia fue del 92% al año, 79% a los 3 años y  71% a los 
5 años.  El análisis multivariante mostró que la edad, bilirrubi-
na y ascitis fueron los factores independientes relacionados 
con la supervivencia. El riesgo de muerte disminuyó cuando 
se produjo la seroconversión del HBeAg1. Realdi en una serie 
más amplia que incluyó a 366 pacientes con cirrosis hepática 
VHB compensada encontró una supervivencia del 84% y 68% 
a los 5 y 10 años respectivamente. Las variables que se aso-
ciaron a peor supervivencia fueron la edad, albúmina, plaque-
tas, esplenomegalia, bilirrubina y HBeAg positivo2. Fattovich  
realiza un estudio específi co para determinar la infl uencia 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), descompensación 
y muerte con un factor de 3.2, 2.2 y 2.0 respectivamente fren-
te a los pacientes sin coinfección VHD3. Hui en un análisis 
retrospectivo de 96 casos de cirrosis VHB seguidos tras un 
primer episodio de descompensación, encuentra una super-
vivencia del 80% a los 2 años siendo la encefalopatía hepá-
tica y la albúmina menor de 2,8 g/dl los determinantes de la 
misma4. Kim realiza un amplio estudio en 203 pacientes con 
cirrosis VHB que habían 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 años 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 antiviral5. 

 En resumen, la historia natural de la cirrosis VHB 
viene determinada por los parámetros de replicación viral  
(HBeAg, ADNVHB), función hepática (Child-Pugh, albúmina, 
bilirrubina), función renal (creatinina, sodio), existencia de hi-
pertensión portal y descompensaciones de la enfermedad. La 
mayoría de estos estudios son de la era previa al tratamiento 

con análogos de nucleós/tidos (AN) que obviamente tendrían 
una infl uencia positiva en el curso de la enfermedad. 

 Recomendaciones de tratamiento antiviral

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

 La guía de la Asociación Europea para el Estudio del 
Hígado (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 UI/ml (10.000 copias/ml).  En pacientes con 
cirrosis VHB descompensada y ADNVHB detectable el trata-
miento debe instaurarse con carácter urgente. Si la enferme-
dad hepática está muy avanzada, el tratamiento no siempre 
consigue ser benefi cioso y debe considerarse desde el inicio 
al paciente como candidato para trasplante hepático6.

 La guía de la Asociación Americana para el Estudio 
de las Enfermedades Hepáticas (AASLD) recomienda trata-
miento en la cirrosis VHB compensada si el ADNVHB es su-
perior a 2000 UI/ml o si es inferior y las transaminasas están 
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 hepático7. 

 En pacientes con cirrosis hepática y ADNVHB inde-
tectable debe repetirse éste trimestralmente, a fi n de iniciar el 
tratamiento lo más precozmente posible en caso de que se 
haga detectable. 
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 Experiencia con interferón pegilado (PEGI-
FN)
 
 Buster evalúa la efi cacia de PEGIFN alfa-2b en 70 
pacientes HBeAg positivo con fi brosis avanzada (fi brosis 
Ishak 4-6) y enfermedad hepática compensada, comparán-
dola con aquellos sin fi brosis avanzada. La respuesta virológi-
ca se produjo en un 25% de los casos con fi brosis avanzada, 
siendo más 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 más 
frecuentes en el primer grupo8. 

 Experiencia con análogos de nucleós/tidos 
(AN)

 Como se ha indicado antes, la replicación del VHB 
se asocia con mala evolución clínica en pacientes con ci-
rrosis hepática. El tratamiento farmacológico retrasa la pro-
gresión de la enfermedad, puede mejorar los parámetros de 
función hepática a medio y largo plazo y podría retrasar e 
incluso obviar la indicación de trasplante hepático. El nivel 
de replicación 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 aparición de resistencias 
se puede acompañar de reactivación de la enfermedad, con 
descompensación de la hepatopatía e incluso la muerte del 
paciente. Hasta la fecha el fármaco sobre el que hay más 
experiencia es la lamivudina, si bien su baja barrera genética 
con alta tasa de resistencias, lo desaconsejan como monote-
rapia en pacientes con cirrosis hepática VHB, exceptuando el 
tratamiento antes del trasplante hepático, siempre que no sea 
necesario prolongarlo más de 6 meses antes del mismo.

 En un ensayo multicéntrico realizado en Asia en 
pacientes HBeAg positivo con fi brosis en puentes o cirrosis, 
tratados con lamivudina frente a placebo, se apreciaron di-
ferencias estadísticamente signifi cativas en el incremento 
del Child-Pugh (3,4% vs 8,8%), desarrollo de CHC (3,9% vs 
7,4%) y aparición de descompensación o muerte (7,8% vs 
17,7%) en el grupo de placebo9.

 Fontana valora la efi cacia de lamivudina en 144 pa-
cientes con cirrosis VHB descompensada, con una mediana 
de seguimiento de 16 meses. Durante el estudio la mayoría 
de las muertes (78%) ocurrieron en los 6 primeros meses, 
siendo la supervivencia actuarial a los 3 años de los que per-
manecían vivos al sexto mes, del 88%. En el análisis multiva-
riante la bilirrubina, la creatinina y un ADNVHB detectable por 
técnicas no sensibles antes del tratamiento se asociaron con 
la mortalidad10. Este trabajo indica que si la función hepática 
no está 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 infl amatoria, la 
enfermedad hepática tiende a estabilizarse. 

 El otro fármaco 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 disminución de ADNVHB de 3.1 log y 4.1 log tras 24 y 
48 semanas de tratamiento. El Child-Pugh mejoró o se es-
tabilizó en el 90% de los pacientes11. Se ha realizado otro 
estudio en 226 candidatos incluidos en lista para trasplante 

hepático que previamente eran resistentes a la lamivudina y 
que fueron seguidos una mediana de 39 semanas. Después 
de 48 semanas la ALT, la albúmina, la bilirrubina y el tiempo 
de protrombina se normalizaron en 77%, 76%, 60% y 84% 
respectivamente. La puntuación MELD disminuyó una media 
de 2 puntos a la semana 40 y 3 puntos a la semana 96. El 
91% de los pacientes disminuyó 1 punto en la clasifi cación 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 síndrome hepatorenal y el fallo mul-
tiorgánico. 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 efi cacia de entecavir en pacientes con VHB y 
fi brosis avanzada o cirrosis (fi brosis de Ishak 4-6) incluidos en 
tres estudios previos. De 1633 pacientes tratados, 120 pre-
sentaban fi brosis avanzada o cirrosis y fueron tratados con 
entecavir 0,5-1 mg/día. La fi brosis mejoró en un 33%-53%  de 
los casos13.

 En el congreso de la EASL de este año Buti presen-
ta un estudio realizado en pacientes con cirrosis VHB com-
pensada que habían realizado tratamiento con tenofovir 300 
mg en el contexto de los dos ensayos de registro. De los 81 
pacientes incluidos en el análisis, el 90% presentó una su-
presión del ADNVHB (<400 copias/ml) y el 83% normalizó las 
transaminasas tras 96 semanas de tratamiento sin que nin-
gún paciente presentara elevación de creatinina o descom-
pensación de la hepatopatía14. 

 En resumen, en pacientes con cirrosis hepática VHB 
debe monitorizarse el ADNVHB cada tres meses e iniciar tra-
tamiento lo más precozmente posible y con carácter indefi ni-
do con fármacos con alta barrera genética como entecavir o 
tenofovir.  Si no se dispone de esos fármacos se debe realizar 
tratamiento combinado con lamivudina y adefovir para evitar 
el riesgo de desarrollo de resistencias. Una vez iniciado el 
tratamiento la monitorización del mismo debe ser estrecha, a 
fi n de detectar lo más precozmente posible las resistencias. 
La inhibición de la replicación viral tiene un curso favorable 
para evitar la descompensación de la cirrosis, el desarrollo de 
CHC y la muerte. En pacientes con cirrosis hepática descom-
pensada el efecto benefi cioso sobre la mejoría de la función 
hepática habitualmente se retrasa durante un periodo de 3-6 
meses, por lo que no debería demorarse la valoración para 
trasplante hepático en ausencia de contraindicaciones.

 Tratamiento de la hepatitis B durante la qui-
mioembolización

 La quimioterapia sistémica puede inducir la reacti-
vación del VHB, aumentando la replicación viral y originando 
lesión hepática aguda, en ocasiones grave como se comen-
tará en el capítulo correspondiente. La quimioembolización 
transarterial es en la actualidad un tratamiento paliativo que 
aumenta la supervivencia en pacientes con CHC no subsi-
diarios de curación o bien se puede usar como tratamiento 
coadyuvante previo a la terapéutica percutánea (inyección de 
alcohol o radiofrecuencia). Por otra parte la quimioemboliza-
ción se usa para evitar la progresión del tumor, que podría 
condicionar la exclusión en lista de espera en candidatos a 
trasplante hepático. En pacientes con hepatopatía avanzada 
(Child-Pugh B-C) esta terapéutica podría empeorar los pará-
metros de función hepática, mediante la inducción de isque-
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mia del parénquima y provocar la descompensación hepática. 
En pacientes con VHB, todo esto se puede agravar por la 
reactivación viral que ha sido descrita en aproximadamente 
un 30% de los que se someten a este procedimiento15. La la-
mivudina se ha demostrado efi caz en prevenir la reactivación, 
siendo el único factor predictivo de la aparición de la misma 
un ADNVHB superior a 10.000 copias /ml16. 

2. Profi laxis y tratamiento del VHB en el 
trasplante hepático

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

 Características de la reinfección por VHB en 
pacientes sometidos a trasplante hepático

 Se produce por la presencia de viriones circulantes 
en la sangre del receptor y por replicación extrahepática del 
VHB (ganglios, bazo, células mononucleares de sangre peri-
férica). Aún en ausencia de replicación viral en el momento 
del trasplante, la reinfección es casi la regla (80%) si no se 
realiza profi laxis específi ca de la misma. En 1993 un estudio 
multicéntrico  de Samuel determinó que el factor fundamen-
tal de riesgo para la recidiva era la presencia de replicación 
viral manifestada en forma de  HBeAg positivo y/o ADNVHB 
positivo por hibridación molecular17. Así mismo la reinfección 
por VHB disminuye en estados asociados a menor replicación 
viral (infección concomitante con VHD y trasplante por fallo 
hepático fulminante por VHB). Recientemente se ha relacio-
nado la coexistencia de CHC en el momento del trasplante 
con una mayor tasa de reinfección VHB, posiblemente en re-
lación con la replicación del virus B en células tumorales18.
 
 Más del 90% de  los pacientes reinfectados desarro-
llan lesiones en el injerto que generalmente son muy inten-
sas, con rápida progresión a cirrosis en pocos meses. Una 
forma muy grave y peculiar de recidiva del VHB en pacien-
tes trasplantados es la hepatitis colestásica fi brosante (HCF) 
descrita en 1991 por Davies; aparece en un 25% de pacientes 
reinfectados y cursa con aumento progresivo de bilirrubina, 
disminución de la tasa de protrombina, descenso de la albú-
mina y poca elevación de transaminasas. Histológicamen-
te se caracteriza por gran grado de fi brosis y colestasis con 
poco infi ltrado infl amatorio, acompañado de gran presencia 
de HBcAg y HBsAg en estudios inmunohistoquímicos19. En 
ausencia de respuesta a tratamiento con AN, cursa como in-
sufi ciencia hepática aguda con la muerte del paciente en 6-8 
semanas desde el inicio del cuadro. 

 Profi laxis de la reinfección por VHB

 Los pacientes con infección crónica por VHB tienen 
una tasa de rechazo agudo menor que los trasplantados por 
otra indicación; esto estaría en relación con una alteración 
del sistema inmune, que por una parte permite perpetuar la 

infección por VHB y por otra parte disminuiría la posibilidad de 
rechazo. El VHB presenta un receptor sensible a corticoides 
que aumenta la replicación viral; también se sabe que el tra-
tamiento prolongado con ciclosporina o tacrolimus aumenta 
la tasa de cronifi cación tras infección aguda inhibiendo la res-
puesta de células T. Por estos motivos debe intentarse que la 
inmunosupresión de estos pacientes no sea agresiva a fi n de 
disminuir el riesgo de recidiva. En cuanto al uso de fármacos 
en la profi laxis postrasplante la estrategia se puede dividir en 
cuatro tipos:

1. Gammaglobulina hiperinmune (GGHI) anti-VHB

 Aumenta claramente la supervivencia del injerto y 
del paciente17. Las desventajas que presenta este tratamien-
to son el alto costo, la administración parenteral, la dura-
ción indefi nida y la efi cacia limitada (tasa de reinfección del 
20-30%). Esta inefi cacia puede venir determinada por la alta 
replicación viral previa al trasplante, la obtención de títulos 
inadecuados de anti-HBs (<100 IU/l) o por la presencia de 
mutaciones de escape en el determinante a del antígeno de 
superfi cie, lugar de unión de la GGHI anti-VHB. Por último 
tampoco está clara la pauta y vía de administración. Se usa 
tanto la vía intravenosa como la intramuscular (menor coste),  
y pautas fi jas o lo que es más habitual, pauta variable para 
mantener títulos de anti-HBs por encima de 100 IU/l. 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 podría ser conseguir un título de anti-
HBs > 500 UI/l, usando si fuesen necesarias dosis más altas 
o dosifi cación más frecuente de GGHI anti-VHB. El trata-
miento se inicia, por vía intravenosa, en fase anhepática y se 
continúa en el postoperatorio, ampliando progresivamente el 
intervalo de administración hasta realizarlo mensual o bimen-
sualmente, habitualmente de forma variable a fi n de mantener 
anti-HBs por encima de 100 UI/L. Se ha comprobado que en 
la mayoría 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 hígado, 
indicando que la infección por VHB no suele desaparecer con 
la profi laxis, pero el VHB a niveles tan bajos no provoca en-
fermedad20, 21; estos datos apoyan que la profi laxis debe ser 
indefi nida, ya que se ha establecido la alta posibilidad de re-
infección en pacientes a los que se les suspende GGHI anti-
VHB tras varios años de profi laxis. La reinfección por VHB 
suele acontecer en los primeros 12 meses y es excepcional 
a partir de los dos años en pacientes en los que se mantiene 
la inmunoprofi laxis; por este motivo se deben extremar  las 
precauciones para evitar la reinfección en los primeros 12-24 
meses postrasplante.

2. Análogos de nucleós/tidos (AN)

 Presentan las ventajas de su fácil administración, 
buena tolerancia, ausencia de efectos sobre la inmunidad 
celular y generalmente su menor coste respecto a la GGHI 
anti-VHB. Por tanto a priori, serían los fármacos ideales para 
usar como profi laxis. De todos ellos, sobre el que hay más 
experiencia es la lamivudina a dosis de 100 mg diarios.

 Los resultados a corto plazo (1-2 años) son simila-
res a GGHI anti-VHB, pero a partir de los 2 años continúa 
aumentado el porcentaje de pacientes que se reinfectan en 
relación con el desarrollo de resistencias, llegando a ser del 
41%-50 % a los 3 años22, 23. Por este motivo no se recomienda 
la lamivudina como monoterapia para evitar la reinfección por 
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VHB. Un estudio realizado en 21 pacientes a los que se sus-
pendió la GGHI anti-VHB y se continuó sólo con  tratamiento 
con lamivudina y/o adefovir, tras una mediana de 26 meses 
tras el trasplante, mostró una tasa de recidiva viral de 0% y 
9% a los 2 y 4 años24. Angus compara los resultados de con-
tinuar la profi laxis a partir de los 12 meses postrasplante con 
lamivudina y GGHI anti-VHB frente a la sustitución de GGHI 
anti-VHB por adefovir dipivoxil asociada a lamivudina. Tras 
una mediana de seguimiento de 21 meses tras la sustitución, 
no hubo ningún caso de reinfección consiguiendo una dismi-
nución signifi cativa de los costes de la profi laxis25. Por tanto 
una alternativa para el futuro en la profi laxis de la reinfección 
por VHB postrasplante podría consistir en la combinación de 
AN sin GGHI anti-VHB a partir del primer  o segundo año o 
bien en monoterapia con los fármacos que tengan una baja 
tasa de resistencias como entecavir o tenofovir. Son precisos 
estudios más amplios y con seguimientos más prolongados 
para recomendar este tipo de estrategia.

3. Gammaglobulina hiperinmune (GGHI) anti-VHB 
más análogos de nucleós/tidos (AN)

 Ésta se puede considerar en la actualidad la profi -
laxis de elección para evitar la reinfección por VHB postras-
plante. La tasa de recurrencia con profi laxis combinada es del 
5%-10%26-30. 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 inhibición de la replicación viral con lamivudina  proba-
blemente disminuye el consumo de GGHI anti-VHB para neu-
tralizar el virus residual, aumentando la vida media de ésta 
29. No hay acuerdo en la dosis a emplear de GGHI anti-VHB 
asociada a AN. En los últimos años se propugna la terapia 
combinada pero con dosis de GGHI anti-VHB menores de lo 
habitual y por vía 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 vía in-
tramuscular (400-800 UI) asociada a lamivudina 100 mg/día 
obtuvo un riesgo actuarial de recurrencia de 1% al año y 4% 
a los 5 años30. En cuanto al AN a emplear no hay estudios 
comparativos. Dado que el riesgo de recurrencia depende del 
grado de replicación 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 mantenía al 
paciente sin viremia. En el caso de que el paciente llegue al 
trasplante con resistencia al AN empleado, se debería añadir 
o sustituir el mismo por otro fármaco sin resistencia para com-
binarlo con  GGHI anti-VHB en el postrasplante.

4. Vacunación

 Tradicionalmente los pacientes cirróticos con mala 
función hepática y los pacientes trasplantados sometidos a 
inmunosupresión han sido malos respondedores a la vacu-
nación de VHB, con tasas de respuesta de aproximadamente 
30%31. Dos grupos españoles han presentado los resultados 
preliminares de un protocolo de vacunación de VHB en pa-
cientes que han estado en tratamiento con GGHI anti-VHB 
al menos durante 18 meses32, 33. Las dosis empleadas fueron 
el doble de las habituales, los ciclos de vacunación se repe-
tían si no había respuesta y los pacientes no presentaban  
datos de replicación viral previa al trasplante. Ninguno de los 
pacientes se reinfectó y los títulos de anti-HBs que se consi-
deraban protectores estaban por encima de 10 UI/L. Estos 
trabajos aportan dos perspectivas novedosas. Por una parte 

la buena respuesta a la vacunación (82%), que podría deber-
se en primer lugar al periodo transcurrido desde el trasplan-
te con la consiguiente disminución de la inmunosupresión y 
por otro lado a la repetición de los ciclos de vacunación si 
no había respuesta inicial; el otro aspecto novedoso es que 
el título considerado como protector es de 10 UI/L frente a lo 
considerado tradicionalmente que estaba en 100 UI/L. Posi-
blemente esto refl eja la disminución de probabilidad de rein-
fección a medida que pasa el tiempo y el menor umbral pro-
tector necesario. Estos estudios incluyen a pocos pacientes, 
algunos fueron trasplantados por fallo hepático fulminante por 
VHB, que se correlaciona con una menor alteración 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 precaución. Estudios posteriores no han corrobora-
do estos resultados, presentando respuesta tan sólo entre un 
7%-11,8%34-36. La heterogeneidad de los resultados puede 
atribuirse a las dosis y pautas de vacunación empleadas y 
a las distintas características basales de los pacientes. Los 
candidatos ideales a esta profi laxis serían pacientes que se 
trasplantaron con carga viral indetectable,  han permaneci-
do al menos 1-2 años 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 permitirían que 
continuasen protegidos de la reinfección aquellos casos en 
los que no se obtuviese respuesta a la vacuna. 

Profi laxis de la infección por VHB de novo

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

 a) Fallo hepático fulminante de etiología descono-
cida y con marcadores del  VHB negativos. Se estima que 
entre un 5%-35% de estos fallos hepáticos fulminantes po-
drían estar provocados por VHB oculto sin expresión seroló-
gica de marcadores virales37.

 b) Infección oculta procedente del receptor por reac-
tivación de VHB a pesar de la negatividad del HBsAg. Son 
generalmente pacientes con marcadores de infección pasada 
por VHB, pero en los que la replicación viral puede persistir en 
suero o, sobre todo, en hígado como se explicará en un capí-
tulo posterior. Esta situación es extremadamente infrecuente 
en el trasplante hepático38, 39.

 c) Donante antiHBc positivo con anti HBs positivo 
o negativo. En este caso hay infección oculta por VHB en el 
donante. Este grupo representa la mayoría de las causas de 
infecciones de novo; está bien establecida esta vía desde el 
año 1995 por Wachs40. A pesar de presentar  HBsAg negati-
vo el hígado donante contiene VHB, generalmente detectable 
por técnicas de PCR en biopsia hepática, que se reactiva por 
la inmunosupresión. Este riesgo de transmisión de VHB pro-
cedente de donantes anti HBc positivo es muy alto oscilando 
en distintas series entre 35%-90%. El riesgo de infección 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 
infección de novo de donantes antiHBc positivo. Una opción 
consistiría en usar estos órganos (en España representan 
entre el 10%-12% de los donantes) en receptores HBsAg o 
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antiHBs positivos o bien realizar profi laxis con GGHI anti-VHB 
con o sin lamivudina, aunque en este caso la pauta no está 
bien establecida y se desconoce si debe ser tan estricta como 
las usadas para prevenir la reinfección. El curso clínico de la 
infección de novo es habitualmente hacia la cronifi cación, pu-
diendo tener consecuencias deletéreas para el injerto al igual 
que la reinfección. 

Tratamiento de la infección por VHB postrasplante 
hepático 

 Una vez que la infección por VHB aparece en el in-
jerto, ya sea por reinfección o infección de novo, puede evo-
lucionar hacia la cronifi cación con rápido desarrollo de cirrosis 
o a la HCF con un curso agudo, habitualmente de mal pronós-
tico. Los pacientes presentan habitualmente una carga viral 
muy elevada con HBeAg positivo. La situación de tolerancia 
inmunológica no es habitual y el aclaramiento de HBsAg es 
excepcional. Por toda estas razones el tratamiento debe ins-
taurarse lo más precozmente posible y con carácter indefi ni-
do. 

 El tratamiento con IFN no es efi caz en esta situación 
y por lo tanto sólo se usan AN. Aproximadamente un 30% de 
pacientes sometidos a trasplante hepático presentan insufi -
ciencia renal, generalmente en relación con  los inhibidores 
de calcioneurina (ciclosporina, tacrolimus), siendo imprescin-
dible en estos casos el ajuste de la dosis en relación al acla-
ramiento de creatinina. El alto porcentaje de resistencias aso-
ciadas al uso de lamivudina en monoterapia, excluyen este 
fármaco del tratamiento postrasplante, salvo que se utilice en 
el contexto de terapia combinada. Recientes estudios que in-
cluyen series amplias de pacientes muestran la efi cacia de 
adefovir sólo o en combinación con lamivudina en mejorar 
la histología, la bioquímica y la supervivencia41. No obstante, 
su menor capacidad de inhibir la replicación de VHB podría 
desaconsejar su uso en monoterapia.  Aunque no hay estu-
dios que lo avalen, en la actualidad se debería considerar el 
tratamiento de elección por su potencia y bajo perfi l de resis-
tencias con entecavir o tenofovir, solos o asociados a AN. En 
la elección deben infl uir los fármacos previamente empleados 
y los resultados del estudio de resistencias genotípicas. Una 
vez iniciado el tratamiento debe monitorizarse los parámetros 
de función hepática y el ADNVHB en intervalos no superiores 
a 3 meses. 
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Introducción

 El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a entre 350 
y 400 millones de personas en el mundo y es responsable 
de un millón de fallecimientos anuales por las enfermedades 
que produce: cirrosis, insufi ciencia hepática y carcinoma he-
patocelular (CHC)1. Mediante pruebas serológicas es posible 
constatar que un tercio de la población mundial ha tenido o 
tiene infección por el VHB. Afortunadamente, el sistema inmu-
ne de los pacientes adultos infectados acaba con la infección 
aguda en la mayoría de las ocasiones, produciéndose la in-
fección crónica en tan solo el 5% de los casos. La replicación 
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 más importante para la progresión de 
la enfermedad hacia la cirrosis y el CHC2, 3. Los objetivos del 
control de la enfermedad producida por la infección VHB son 
evitar la progresión de la enfermedad, la aparición de cirrosis 
y sus descompensaciones, el desarrollo del CHC y la muerte 
relacionada con el VHB4. Para conseguir estos objetivos es 
necesario anular la replicación viral. Los fármacos antivirales 
recientemente aprobados para su uso en el tratamiento de la 
hepatitis B son tremendamente efi caces, pero solamente con-
siguen bloquear y negativizar  la replicación viral, sin erradicar 
por completo la infección. Además, han de ser administrados 
por períodos prolongados de tiempo, probablemente duran-
te muchos años. Estos hechos, junto a la alta capacidad de 
mutación del genoma del VHB, hacen que el riesgo de apari-
ción de resistencias a estos tratamientos sea muy elevado y 
pueda anular los objetivos que se desean. 

Razones para la aparición de resistencias

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

 1. El VHB tiene su genoma constituido por una doble 
cadena de ADN y se replica mediante un paso intermedio gra-
cias al ARN1, 5. La replicación  masiva del VHB cuando infecta 

hepatocitos (llegan a producirse hasta 1012 viriones diarios) 
junto a la gran tendencia de su ADN polimerasa para gene-
rar mutaciones (una por cada 10-5 sustituciones/base/ciclo, 
lo que puede conducir a  la aparición de 1010-11 mutaciones 
puntuales diarias en pacientes con replicación viral activa) sin 
detectar ni corregir sus propios errores, hace que este virus 
exista habitualmente como una mezcla de múltiples variantes 
genéticas (cuasiespecies) con capacidad diferente de replica-
ción (fi tness) y resistencia variable al sistema inmune de su 
hospedador. La administración de análogos de nucleós/tidos 
(AN) poco potentes que no logran anular por completo la re-
plicación viral, facilitan que alguna de esas mutaciones acabe 
produciendo resistencias al fármaco 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 núcleo ce-
lular, donde no puede ser destruido por los AN. Ese ADNccc 
perpetúa la infección y sirve de molde a los viriones que se 
van formando. 

 3. Los AN sólo bloquean las fases citoplasmáticas 
de replicación viral, cuando a partir de la copia del ARN se 
van a sintetizar las dos cadenas de ADN de cada nuevo vi-
rión. Todos los AN actúan prácticamente en el mismo punto 
de la cadena de replicación viral, lo cual facilita la aparición 
de resistencias, muchas de ellas cruzadas entre diferentes 
medicamentos.

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

 5. Otros factores que pueden infl uir en la aparición 
de resistencias son la administración concomitante a los por-
tadores de un tratamiento inmunosupresor, la obesidad, los 
factores farmacogenómicos de cada individuo y el empleo 
previo de otros tratamientos con AN que puedan tener resis-
tencias cruzadas6. 
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Nomenclatura relacionada con las resis-
tencias

 Tras varios años de confusión, se ha llegado a un 
consenso en la defi nición de diferentes hechos relacionados 
con el tratamiento del VHB y la generación de resistencias. 
Las más relevantes son6: 

1) Fitness o capacidad de replicación viral

 Es la capacidad de replicación del virus en un en-
torno defi nido. Depende tanto de la capacidad de replicación 
propia del virus mutado (en comparación con la variante sal-
vaje no mutada del mismo virus) como del espacio de repli-
cación o capacidad del entorno de albergar la infección (el 
número 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 mutación y permiten al virus recuperar el fi tness y la 
capacidad funcional de su polimerasa.

3) Potencia antiviral

 Se refi ere a la capacidad de un AN para competir 
con el sustrato natural de nucleótidos que utiliza la ADN poli-
merasa.  Su expresión práctica es el descenso rápido y com-
pleto de la replicación viral. Si se consigue negativizar por 
completo la replicación, no habrá ocasión de que aparezcan 
las mutaciones y no se producirán resistencias al tratamien-
to. Los fármacos 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 replicación. Sin embargo, los AN de 
potencia intermedia no anulan la replicación y además presio-

nan al virus, creando las condiciones idóneas para la apari-
ción de resistencias. 

4) Barrera genética

 Es el número de mutaciones que tiene que acumular 
la polimerasa del virus para convertirse en resistente a un de-
terminado AN. A mayor barrera genética, más difícil será que 
aparezcan las resistencias. En teoría, el AN ideal será aquél 
que tenga la mayor potencia antiviral (logrando una supresión 
de la replicación viral rápida, 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: UI/ml) durante los primeros 3 ó 6 meses de tra-
tamiento7. Cuando aparece, se debe relacionar con una baja 
potencia antiviral del fármaco o bien con factores farmaco-
genómicos del individuo. Este fallo de tratamiento exige un 
cambio del fármaco por falta de respuesta. En la figura 1 se 
representan este concepto y otros relacionados.   

6) Fallo Secundario del tratamiento
 
 Es la elevación de la carga viral en al menos un lo-
garitmo decimal a partir del valor más bajo o nadir alcanzado 
durante el tratamiento. Cuando aparece, se debe suponer la 
aparición de una mutación que ha provocado resistencia al 
fármaco7. 

7) Resistencia Genotípica

 Es la mutación de algún nucleótido que condiciona 
un cambio de aminoácidos en el gen de la polimerasa y pro-
voca la resistencia viral al fármaco8. Como ya se ha comen-

Administración del Fármaco Antiviral

V
ar

ia
ci

ón
so

br
e

el
 H

BV
 D

N
A 

ba
sa

al
(l

og
 1

0
c/

m
L)

1 log
0.0

-1.0

-2.0

-3.0

-4.0

+1.0

1 log

Tiempo

Fallo Primario del tratamiento

Rebote virológico

Resistencia Genotípica

DIAGNÓSTICO DE RESISTENCIA

Figura 1

Fallos durante el tratamiento del VHB: Defi niciones y momento de aparición. Tomado de Locarnini et al7. 
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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 (naïve)9 y, 
cuando aparecen,  pueden provocar resistencias cruzadas a 
otros  antivirales de la misma familia del fármaco.

8) Resistencia Fenotípica

 Se refi ere a la menor susceptibilidad del virus al 
fármaco una vez producida la mutación y se detecta con un 
test in vitro. Determina los cambios de la concentración efec-
tiva del fármaco que se requieren para inhibir el 50% (EC50 
/ IC50) de la cepa “salvaje” del VHB, con lo que nos podemos 
hacer idea de “cuánto” de resistente se ha convertido el virus 
mutado frente al fármaco que estábamos utilizando. Por con-
senso se asume que en los estudios in vitro si este valor está 
entre 2 y 9 no existe resistencia, si está 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 clínicamente signifi cativa8.  

9) Reactivación viral o Breakthrough viral

 Se defi ne como el aumento de la carga viral (ADN-
VHB) en más de un logaritmo decimal en unidades UI/ml por 
encima del nivel más bajo alcanzado con el tratamiento. Es 
la traducción clínica de la resistencia producida con la mu-
tación. Esta comprobación del ascenso de la carga viral se 
debe hacer en dos o más determinaciones analíticas separa-
das por un mes (Figura 1). Este punto de corte se ha tomado 
por consenso, sin conocer cuál es el umbral de aumento de la 
carga viral que se asocia a deterioro de la enfermedad hepá-
tica. 

10) Reactivación bioquímica o Breakthrough bioquí-
mico

 Es la elevación de la cifra de ALT sérica en un pa-
ciente que la tenía previamente normal durante el tratamien-
to antiviral. En ocasiones la elevación es muy llamativa y se 
denomina exacerbación cuando rebasa en más de 5 veces el 
límite superior de la normalidad. Ocurre como consecuencia 
de la reactivación viral y aparece de semanas a años des-
pués. Esto hace que el seguimiento de un tratamiento anti-
viral mediante las enzimas hepáticas no sea efectivo, pues 
detectaremos la resistencia viral mucho tiempo después de 
haberse producido y será mucho más difícil 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 precisión 
si ha aparecido una mutación y cuál es de las que provocan 
resistencia al fármaco que estamos utilizando. Las mutacio-
nes conocidas aparecen en la región de la transcriptasa re-
versa (rt) de la ADN polimerasa. Hace años se denominaba 
cada mutación con el número de orden del aminoácido en 
la cadena completa de la ADN polimerasa. Sin embargo, la 
longitud del péptido de la ADN polimerasa puede ser diferen-
te según el genotipo del VHB, con lo que la misma mutación 
podía 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 aminoácidos en el dominio C de la ADN polimera-
sa. En 2001 se estableció el consenso para la nomenclatura 
de las mutaciones10. Se restringía la numeración de los ami-
noácidos a los que formaban parte de la región de la trans-
criptasa reversa, con lo que se eliminaba la variabilidad entre 
genotipos. La nomenclatura de la mutación sigue el esquema 
“rtM204V” en donde se especifi ca que se está hablando de 
la transcriptasa reversa (rt), la posición del aminoácido muta-
do en la secuencia de la transcriptasa reversa (204), el ami-
noácido original en la cepa salvaje del virus (M-Metionina) y, 
fi nalmente, el aminoácido surgido tras la mutación (V-Valina). 
En la figura 2 se presenta la estructura de la polimerasa, el 
fragmento correspondiente a la rt, los dominios donde acon-
tecen las mutaciones y las mutaciones más importantes que 
afectan a la sensibilidad y a la resistencia a los AO11.  Las 
mutaciones que en la actualidad se conocen como asociadas 
a la aparición de resistencias son detectadas con pruebas de 
laboratorio comerciales, de entre las que destacan el test de 
INO-Lippa y la secuenciación directa.

Resistencia a los diferentes antivirales

 A partir de los ensayos de registro de los diferen-
tes antivirales hemos conocido que la posibilidad de aparición 
de resistencias es diferente para cada uno  de los fármacos. 
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 metodología 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 características. Los 
resultados de estos estudios, en cuanto a la generación de 
resistencias en el tiempo, se suelen expresar en fi guras con 
porcentajes acumulados anuales de resistencia al fármaco, lo 
que facilita comprender el riesgo de que con el paso del tiem-
po el fármaco no sea útil para controlar la replicación viral. 
En general, las tasas de resistencia son mayores para los 
L-nucleósidos (lamivudina y telbivudina) y menores para los 
nucleótidos (adefovir y tenofovir) y los nucleósidos ciclopen-
tanos (entecavir)6. De momento no se ha descrito la aparición 
de resistencias al tratamiento con Interferón, por lo que sólo 
hablaremos de las resistencias a los AN. En la figura 3 se 
muestran las resistencias acumuladas para cada uno de los 
diferentes  antivirales. A continuación se revisarán las resis-
tencias para cada uno de los AN aprobados en la actualidad. 

1. Lamivudina

 La Lamivudina (LAM) o 3-tiocitidina es un análogo 
de L-nucleósido que interfi ere 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 crónica por 
VHB y a la dosis de 100 mg y durante un año de tratamien-
to logra reducir la carga viral en pacientes HBeAg positivo y 
HBeAg negativo en 5,5 log10 copias/ml y 4,7 log10 copias/ml 
respectivamente. La mutación que provoca la resistencia a 
LAM es la rtM204V/I (metionina es sustituida por valina o por 
isoleucina). Este cambio molecular provoca grandes difi cul-
tades para la unión de la LAM a la polimerasa y hace que la 
susceptibilidad de la polimerasa al fármaco descienda más de 
1000 veces, algo que no es posible superar con aumentos de 
la dosis del medicamento. Esta mutación aparece durante el 
primer año en el 11%-24% de pacientes HBeAg positivo y en 
el 6%-18% de los HBeAg negativo12. A los 5 años la mutación 
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está ya presente en más del 70% de los casos (Figura 3), 
haciendo inservible al medicamento. Inicialmente la cepa viral 
mutada tiene menor fi tness replicativo y puede mantenerse 
aún durante un tiempo el efecto antiviral. Con el tiempo apa-
recerán las mutaciones compensadoras que harán perder la 
potencia del fármaco. Las mutaciones compensadoras más 
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 mutación provoca 
resistencia cruzada con el Adefovir y es de las pocas resisten-
cias cruzadas entre nucleósidos y nucleótidos.

2. Telbivudina 

 Es el otro L-nucleósido comercializado. Su potencia 
antiviral es muy elevada y la tasa de resistencias al primer 
año es baja: 5% para los tratamientos de pacientes HBeAg 
positivo y 2% para los HBeAg negativo. Estas tasas tan bajas 
aumentan en el segundo año a 22% y 11% respectivamente13. 
En el estudio de registro de este fármaco se establecieron al-
gunos factores de riesgo para la aparición 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 duración del tratamiento12. 
Probablemente estos factores son también aplicables al resto 
de los AN. La estructura química de la LAM es muy semejante 
a la Telbivudina, por lo que las resistencias cruzadas son ha-
bituales entre estos dos fármacos. La mutación que provoca 
resistencia a la telbivudina es la rtM204I14. 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 
fármacos. 

3. Adefovir dipivoxil 

 Forma con el tenofovir el grupo de los fosfonatos 
acíclicos. Se caracterizan por tener un grupo fosfonato que no 
puede ser fi jado por las esterasas del hospedador y que tiene 
tal semejanza estructural y versatilidad física con el sustrato 
natural de la polimerasa que provoca uniones con ésta mucho 
más sólidas, lo que ocasiona que la tasa de resistencias sea 
mucho menor con este fármaco6. Las mutaciones primarias 
que se asocian con adefovir (ADV) están situadas en los do-
minios B y D de la polimerasa (Figura 2). Las dos mutacio-
nes más conocidas son la rtN236T (sustitución de asparagina 
por treonina) y la rtA181T. Provocan una resistencia fenotípi-
ca en torno a 2-9 veces. En teoría este problema podría ser 
solucionado en parte con un aumento de la dosis del fármaco, 
pero dosis más elevadas de ADV podrían tener un efecto no-
civo sobre la función renal por lo que no siempre es posible 
realizarlo. La segunda de las mutaciones (rtA181T/S) es una 
mutación primaria de la LAM que, como se ha comentado, 
puede provocar resistencia cruzada entre ambos fármacos. 
El ADV utilizado a largo plazo en pacientes HBeAg negativo 
ha mostrado unas tasas de resistencia del 3% a los 2 años y 
de “sólo” 29% a los 5 años15. Curiosamente en estos estudios, 
la  reactivación bioquímica sólo ocurrió en la mitad de los 
casos de resistencia viral; probablemente esto sea el refl ejo 
de que el grado de resistencia genotípica en estos casos es 
leve. Otra de las conclusiones de este estudio a largo plazo 
de ADV fue que la carga viral presente al año de tratamiento 
es  un factor pronóstico para la aparición de resistencias a los 
4 años: si al año la carga viral es todavía >1000 copias/ml, en 
la mitad de los casos aparecerán resistencias a los 4 años, 
mientras que si es <1000 copias/ml, sólo aparecerán en el 6% 
de las ocasiones15. 
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Representación esquemática de la polimerasa del VHB, los fármacos antivirales y las mutaciones que generan resistencia a los antivirales 
orales. En negrita aparecen las mutaciones más importantes y entre paréntesis el factor multiplicador de resistencia al fármaco que provoca 
cada mutación.  Tomado de Zoulim et al10. 
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4. Tenofovir 

 Hasta el momento actual se han comunicado resul-
tados de seguimiento de pacientes tratados con Tenofovir du-
rante 2 años. De momento no se ha descrito resistencias ge-
notípicas a este fármaco16. En los escasísimos casos en los 
que no hay respuesta a este fármaco, parece atribuirse más 
a mala adhesión del paciente al tratamiento que a la aparición 
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 síntesis del ADN viral en tres fases sucesivas de la 
replicación viral: el cebado del ADN, la síntesis de la cadena 
negativa y la síntesis de la cadena positiva del ADNVHB. A la 
potencia de este fármaco se suma su elevada barrera gené-
tica, lo que lo hace distinguirse de los restantes nucleósidos. 
El ETV necesita que aparezcan tres mutaciones para que el 
VHB se haga resistente. La primera y fundamental es la mu-
tación que comparte con la LAM: rtM204V/I. La segunda es 
rtL180M. A estas dos mutaciones “necesarias” que confi eren 
una resistencia genotípica en torno a 8 veces se debe añadir 
una de las siguientes combinaciones: rtI169T + rtM250V ó 
rtT184G + rtS202I para que el nivel de resistencia haga in-
servible al fármaco17. La tasa de resistencias al año con ETV 
en los pacientes naïve es menor del 1% y llega sólo hasta el 
1,2% a los 5 años. 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 años18. Este motivo hace que el tratamiento con ETV 

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

Monitorización del tratamiento para de-
tectar la resistencia

 El tratamiento de la infección crónica por VHB supo-
ne la aplicación de tratamientos a largo plazo que bloquean, 
sin poder eliminar, la infección viral. El riesgo,  acumulativo en 
el tiempo, de desarrollo de resistencias obliga a la realización 
de múltiples revisiones a los pacientes para valorar tanto el 
éxito del tratamiento como la posible aparición de resisten-
cias. La resistencia genotípica derivada de la mutación viral 
puede anteceder en varios meses a la reactivación viral y ésta 
antecede también en varios meses a la reactivación bioquí-
mica19. Si el seguimiento clínico periódico de los pacientes lo 
hiciésemos sólo con la determinación de enzimas hepáticas 
(una prueba poco sensible y poco específi ca en este contex-
to), sospecharíamos la mutación meses o años después de 
que esta se hubiese producido; probablemente cuando las 
cargas virales han vuelto a hacerse muy elevadas y más difí-
ciles de revertir con el cambio de antiviral. Por tanto, el segui-
miento de estos enfermos debe hacerse con determinaciones 
periódicas del ADNVHB  mediante una técnica muy sensible 
que detecte pequeñas variaciones y que pueda ponernos en 
guardia rápidamente de la posible existencia de mutaciones. 
Cuando detectemos la aparición del fallo secundario del tra-
tamiento se deberá solicitar la confi rmación de la resistencia 
genotípica. Este último test no está aceptado en el momento 
actual como prueba de primera línea para el seguimiento de 
los pacientes debido a su alto coste, a la ausencia de es-
tandarización del método y al hecho de que sólo detecta la 
existencia de mutaciones previamente conocidas6.  Como se 
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Incidencia de aparición de resistencias para los diferentes antivirales en función del tiempo. Hasta el momento actual no se han detectado 
resistencias al tratamiento con Tenofovir, al menos en los dos primeros años de tratamiento. 
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ha dicho, el seguimiento de la carga viral en un paciente que 
recibe tratamiento con AN, debe ser realizada con un test al-
tamente sensible, que detecte pequeñas variaciones. Hoy por 
hoy, el test comercial que cumple estos requisitos es la PCR 
(“polymerase chain reaction” o reacción 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 UI/ml 
hasta varios millones.  La elevación de la carga viral sugiere 
bien la aparición de una mutación o bien la falta de cumpli-
miento del tratamiento por parte del paciente. Se debe repetir 
la prueba en un mes para confi rmar el resultado, salvo que 
la elevación de la carga viral sea concomitante con el rebro-
te enzimático en un paciente cumplidor6. No existe consenso 
en la periodicidad con la que se deben pedir los estudios de 
carga viral a lo largo del tratamiento. En las guías clínicas se 
recomienda realizar el seguimiento de un tratamiento antivi-
ral mediante el mismo test en todas las determinaciones del 
mismo paciente, con la determinación de la carga viral cada 
3-6 meses durante el tratamiento y la comprobación periódica 
del cumplimiento del tratamiento por el paciente4, 20. Probable-
mente, si se utilizan antivirales de segunda generación (en-
tecavir o tenofovir) y se ha logrado negativizar la carga viral, 
sea sufi ciente con revisiones semestrales, ya que la posibili-
dad de aparición de resistencias en este caso es muy baja. 
Los test para detectar resistencias no tienen demasiado senti-
do en pacientes nunca tratados (naïve) por la baja posibilidad 
de que existan resistencias basales que anulen la efi cacia del 
fármaco que se va a utilizar. Sí 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 aparición de resisten-
cias

 La aparición de resistencia genotípica al tratamien-
to antiviral y la elevación de la carga viral son factores de 
mal pronóstico para el paciente. La carga viral elevada se ha 
demostrado el factor de riesgo más relevante tanto para el 
desarrollo de cirrosis como de CHC21, 22.  En el ensayo clínico 
seminal que demostró la utilidad de los antivirales orales en la 
hepatitis B crónica, el tratamiento exitoso con Lamivudina re-
dujo a la mitad la posibilidad de mala evolución de la enferme-
dad hepática. Los pacientes con resistencia a LAM perdían 
buena parte de esos benefi cios23. La aparición de resistencia 
al fármaco y la elevación de la carga viral tiene efectos deleté-
reos sobre el propio paciente: progresión bioquímica con ele-
vaciones enzimáticas, que pueden llegar a exacerbaciones 
graves; menor tasa de seroconversión en los casos HBeAg 
positivo; progresión histológica del daño hepático; aparición 
de descompensaciones hepáticas en pacientes cirróticos e 
incluso fallecimientos relacionados con el deterioro hepático. 
En pacientes trasplantados por infección por VHB, la resisten-
cia al tratamiento antiviral puede llegar a suponer la  pérdida 
del injerto hepático. Las consecuencias de esta resistencia 
alcanzan incluso más allá del propio individuo infectado, lle-
gando a constituir un problema de salud de mayor calado. 
La aparición de cambios en la antigenicidad del HBsAg (la 
región de la polimerasa se solapa en parte con la región S del 
genoma del VHB) podrían provocar la aparición de VHB mu-
tados que infectarían a personas correctamente vacunadas 
frente a este virus y la transmisión a otras personas de esa 
cepa de VHB resistente a fármacos propiciaría mayor difi cul-
tad para el tratamiento de los nuevos infectados24. Las gra-
ves consecuencias de la aparición de una resistencia debe-

rían ser tenidas en cuenta a la hora de iniciar un tratamiento. 
Una decisión poco acertada supondrá difi cultades futuras a la 
hora de disponer de alternativas de tratamiento. Los ejemplos 
mencionados en el apartado previo en los que se comprueba 
que el perfi l de resistencias a entecavir y telbivudina es radi-
calmente diferente según se empleen en un paciente naïve 
o uno resistente a lamivudina sirven de advertencia de este 
hecho. 

Prevención y tratamiento de las resisten-
cias

Medidas Generales

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

 1. No se va a eliminar la infección. Solo controla-
remos la replicación, lo que habitualmente sólo será posible 
mientras se administren los fármacos.  

 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 está es-
trictamente indicado. No tiene sentido iniciarlo en portadores 
inactivos del VHB o en pacientes con analítica e histología 
casi normales. 

 4. A la hora de elegir un fármaco, el de perfi l ideal 
será aquél con mayor potencia antiviral y mayor barrera ge-
nética o menor posibilidad de generación de resistencia. Una 
supresión viral temprana, profunda y duradera es la mejor ga-
rantía para evitar las resistencias. En la recientemente pu-
blicada guía europea de manejo del VHB, las opciones de 
tratamiento con AN que cumplen estos requisitos se limitan 
prácticamente a entecavir y tenofovir4. 

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

 6. Si el antiviral elegido no logra reducir rápida y efi -
cazmente la carga viral, la replicación residual del VHB es 
un caldo de cultivo para la aparición de resistencias. Debería 
tenerse una estrategia decidida antes del tratamiento con  la 
que sepamos qué vamos a hacer si no hay repuesta antiviral 
óptima 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 aparición de resistencia antiviral25. 

 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 específi cas

 Cuando se han seguido las recomendaciones pre-
vias y no obstante se produce la resistencia, deberemos con-
siderar el cambio del fármaco o la adición de un segundo fár-
maco para lograr de nuevo el control de la replicación viral. Tal 
y como se menciona en la guía más reciente (EASL) la reco-
mendación general es añadir un segundo fármaco para evitar 
las resistencias secuenciales4. La elección del tratamiento de 
rescate se debe fundamentar en el perfi l de resistencias cru-
zadas a fármacos según las mutaciones presentes, la poten-
cia de los otros fármacos disponibles contra esas mutaciones 
y la presencia de situaciones particulares del paciente, como 
la existencia de embarazo, insufi ciencia renal, confección por 
el VIH, etc6. En la tabla 1 se muestran las recomendaciones 
de las dos guías más aceptadas en occidente para el manejo 
de las resistencias. No todas las recomendaciones están ba-
sadas en estudios randomizados y controlados; algunas de 
ellas se basan en estudios piloto, recomendaciones de ex-
pertos y otras solamente en la suposición teórica de que la 
combinación de antivirales de las diferentes familias logrará 
vencer la resistencia. 

Resistencia a Lamivudina 

 Aunque en la guía de la AASLD se puede optar entre 
añadir un nucleótido o cambiar a otro nucleósido, la guía eu-
ropea de la EASL (Tabla 1) se decanta por la adición del 
nucleótido más potente (tenofovir) para evitar la generación 
de resistencias a entecavir en pacientes resistentes a lamivu-
dina, que puede alcanzar el 51% a los 5 años. En los pacien-
tes HBeAg positivo se ha ensayado la adición de adefovir26, 
cambio a entecavir27 o cambio a tenofovir28. Un ADNVHB no 
detectable se logró en el 35%, 21% y 91% de los casos y las 
resistencias fueron del 0%, 15% y 0% respectivamente, a los 
2 años de tratamiento. El tenofovir parece la mejor opción, 
aunque el estudio que lo sustenta es un estudio multicéntrico 

retrospectivo con monoterapia sucesiva y con poco más de 
100 pacientes. En teoría la adición de lamivudina y tenofovir 
debería 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 adición 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 ocurría en el 16% y 0% respectivamente29. Un 
segundo estudio con diseño parecido (cambio a adefovir ver-
sus adición 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 signifi cativas. Sin embargo, aparecían 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 
combinado30. 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 recomendación es teórica y no se 
apoya en evidencias sólidas. 

Resistencia a Adefovir 

 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 deberá ha-
cerse dependiendo de la mutación por la que el VHB se ha 
hecho resistente. Si la mutación es la rtN236T, se recomienda 
cambiar o añadir (de nuevo añadir sea probablemente lo más 
razonable) entecavir, cambiar a tenofovir más un nucleósido 
o utilizar la combinación 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 

¿?. Estudio genotípico detallado. 
Añadir un nucleósido o Emtricitabina

No conocidas hasta ahoraTenofovir

Añadir TenofovirCambiar o añadir Adefovir o TenofovirrtL180M + rtM204V, rtI169T, 
rtM250V, rt184G, rtS202I

Entecavir

rtN236T: Tenofovir + Nucleósido o Truvada
rtA181T/V: Tenofovir + Entecavir o Truvada

Añadir Lamivudina
Cambiar a Truvada
Cambiar o añadir Entecavir

rtA181V/T; rtN236TAdefovir

Añadir Tenofovir (*)Añadir Adefovir o Tenofovir
Cambiar a Truvada o cambiar a ETV (#)

rtM204ITelbivudina

Añadir Tenofovir (*)Añadir Adefovir o Tenofovir. 
Cambiar a Truvada o cambiar a ETV (#)

rtM204V/I; rtA181V/TLamivudina

EASL 2009AASLD 2007Mutaciones asociadas

Fármaco

Tabla 1

Elección del tratamiento ante la aparición de resistencias a los diferentes antivirales según las dos principales guías clínicas publica-
das. AASLD – Asociación Americana para el estudio de las enfermedades hepáticas20. EASL – Asociación Europea para el estudio 
del hígado4. ETV – Entecavir. (*) O añadir Adefovir si no se dispone de Tenofovir.  Truvada® es la combinación de Tenofovir  + Emtri-
citabina. (#) La resistencia previa a Lamivudina o a Telbivudina predispone a la resistencia a ETV. La seguridad de la combinación de 
Entecavir y Tenofovir o la de Telbivudina y Tenofovir no se conoce todavía.
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de la inmunodefi ciencia humana (VIH), pero del que desco-
nocemos su efecto en los pacientes infectados por el VHB. 
Si la mutación presente es la rtA181T, la lamivudina no debe 
utilizarse pues esta mutación tiene también resistencia cru-
zada con ella. Deberá entonces cambiarse o combinarse el 
tratamiento con entecavir, cambiar a tenofovir más entecavir 
o de nuevo a tenofovir más emtricitabina.

Resistencia a Entecavir

 Al tener una barrera genética tan elevada y desarro-
llar resistencias en menos del 1,5% de los pacientes a los 5 
años de tratamiento, no hay estudios que recojan una serie 
grande de pacientes con resistencias a este fármaco31. La re-
comendación teórica es el cambio o adición de adefovir o te-
nofovir.

Resistencia a Telbivudina 

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

Resistencia a Tenofovir 

 Hasta el momento actual no hay mutaciones des-
critas durante el tratamiento con este fármaco. El manejo 
de la resistencia se sitúa de nuevo en el plano teórico, reco-
mendándose añadir un nucleósido o cambiar a tenofovir más 
emtricitabina.

Resistencia a múltiples AN  

 Si difícil es decidir la combinación de fármacos cuan-
do aparecen resistencias a sólo un AN, más difícil y menos 
datos científi cos existen para modifi car el tratamiento ante la 
existencia de cepas virales con múltiples resistencias. Hay 
escasos trabajos que revisan series cortas de casos y que 
se limitan a describir el problema terapéutico que supondrían 
estas situaciones, más que a dar soluciones sobre su mane-
jo32.
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Dimensión del problema

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

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

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

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

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

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

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

Manejo de la hepatitis crónica por virus de 
la hepatitis B 

Evaluación inicial

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

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

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

Objetivos del tratamiento de la hepatitis 
crónica B en pacientes VIH

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

1. Anamnesis y exploración física

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

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

5. Determinación de alfa-fetoproteína

6. Ecografía abdominal

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

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

 • Virológicos: 

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

 • Bioquímicos:

  - Normalización sostenida de ALT

 • Histológicos:

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

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

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

Fármacos con actividad antiviral frente a 
VHB

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

1. Interferón estándar e Interferón pegilado

 En los pacientes coinfectados VIH-VHB se han co-

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

2. Lamivudina

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

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

Fármaco Clase Dosis recomendadas
Actividad 
anti-VIH

Actividad frente a 
resistentes a 
lamivudina

IFN/PEGIFN alfa-2a

Lamivudina

Adefovir

Entecavir

Telbivudina

Tenofovir

Emtricitabina

Inmunomodulador

Análogo nucleósido

Análogo nucleótido

Análogo nucleósido

Análogo nucleósido

Análogo nucleótido

Análogo nucleósido

180 μg/semana (PEGIFN alfa-2a)

300 mg/día

10 mg/día

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

300 mg/día

200 mg/día

Si

Si

No*

Sí?

No

Sí

Sí

Si

No

Si

Actividad reducida

No

Si

No

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

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

3. Adefovir

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

4. Tenofovir disoproxil fumarato

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

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

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

5. Emtricitabina

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

6. Entecavir

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

   Interferón Pegilado alfa2a   Análogos de nucleós(t)idos

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

Potente actividad antiviral
Buena tolerancia
Administración oral

Desventajas Efecto antiviral moderado
Mala tolerancia
Administración subcutánea

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

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

7. Telbivudina

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

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

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

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

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

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

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

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

 Los pacientes con infección VIH con HBsAg negativo 
deben ser vacunados frente al VHB. Desde 1982 se dispone 
de vacunas efi caces y seguras para prevenir la hepatitis B. La 
pauta habitual en pacientes monoinfectados (dosis de 20 μg 
en los meses 0,1 y 6) confi ere inmunidad protectora en más 
del 90% de los adultos menores de 40 años tras la 3ª dosis. 
Se considera que no hay respuesta cuando los títulos de anti-
HBs alcanzados son menores de 10 mUI/mL 1-6 meses des-
pués de la última dosis administrada. En pacientes con infec-
ción VIH, la respuesta es menos frecuente, particularmente 
en aquellos pacientes con recuento de linfocitos CD4 <200 
cél/μL77-79. Estos pacientes, tras haber adquirido una buena 
respuesta de anticuerpos antiHBs tras la vacunación, tienen 
menos probabilidad de mantener de forma permanente ni-
veles protectores80. En individuos no respondedores, se han 
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examinado varias pautas de reinmunización, como la admi-
nistración de un nuevo ciclo de vacunación con el doble de 
la dosis estándar en caso de no respuesta o de una dosis 
adicional si se han perdido los niveles protectores81-82.

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

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

Trasplante hepático

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

 Aunque en la mujer gestante existe cierto grado de 
tolerancia inmune, el curso clínico de la infección crónica 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 relación signifi cativa entre las embarazadas in-
fectadas por el VHB y la diabetes gestacional1.

 El riesgo de transmisión del VHB en las gestantes 
portadoras crónicas del VHB o con hepatitis aguda B (conoci-
da como transmisión vertical) depende del estado serológico 
materno y de la carga viral en el momento del parto. La infec-
ción aguda del VHB en el primer trimestre de embarazo no 
representa ningún riesgo para el niño. En cambio, el riesgo 
de transmisión aumenta si la infección aparece en el segundo 
trimestre (10%) y sobre todo en el último trimestre (90%). La 
mayoría de las infecciones se producen en el momento del 
parto (95%); la transmisión intraútero o durante la amniocen-
tesis es muy rara. En la infección crónica, cuando la madre es 
HBeAg positivo, el riesgo de transmisión vertical es muy alta 
(>90%). Si la madre es HBeAg negativo, que es la situación 
habitual en los países mediterráneos, el riesgo de transmisión 
del virus al recién nacido es de un 20%-25%, en relación con 
la presencia de ADNVHB.

 La importancia de la infección en el recién nacido 
viene dada porque el riesgo de hacerse portador del VHB es 
del 70%-90%; si la infección ocurre entre los 6 y 12 meses 
de vida el riesgo disminuye (50%) y si es entre el año y los 
3 años de edad es de sólo un 10-20%. Las manifestaciones 
clínicas en el lactante son subclínicas y muy rara vez se pre-
senta como un fallo hepático. La administración de gamma-
globulina específi ca en las primeras 12 horas del nacimiento 
junto a la vacuna es muy efectiva, reduciendo el riesgo de 
transmisión a un 5%, pero para ello es necesario el cribado de 
las embarazadas. En los casos de infección en el recién naci-
do tras una correcta profi laxis hay que pensar en transmisión 
intraútero, que la carga viral materna es muy elevada, que 
se trate de un virus mutante en el HBsAg o bien que ciertas 
características genéticas en el niño hagan que la vacunación 
sea inefi caz. Aunque el VHB puede ser detectado en la leche 
materna, se permite este tipo de alimentación en los niños co-

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

 En esta revisión se van a desarrollar los siguientes 
puntos:

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

2. Problemática e indicaciones del tratamiento antiviral en las 
gestantes con infección crónica por el VHB.

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

4. Las reactivaciones de la enfermedad después del parto. 

1. Seguridad de los fármacos antivirales 
en la gestante VHB
 
 Es sabido que los AN son fármacos muy seguros y 
con pocos efectos adversos. En cambio, con el interferón pe-
gilado (PEGIFN) se han descrito muchos efectos adversos. 
La seguridad del tratamiento antiviral durante la gestación y la 
lactancia materna no está bien defi nida y es difícil hacer unas 
recomendaciones claras. En cualquier caso el PEGIFN está 
contraindicado durante la gestación por su efecto antiprolife-
rativo; por lo tanto, sólo se pueden administrar los AN pero en 
casos muy concretos.

 La FDA ha clasifi cado la seguridad de la medicación 
durante la gestación en 5 categorías. Es evidente, si conside-
ramos que la infección crónica 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-
fi cación de la FDA no tienen ninguna aplicación en las ges-
tantes VHB. La FDA considera a la lamivudina, el adefovir y 
el entecavir como categoría C, y la telbivudina y el tenofovir 
como categoría B. Por lo tanto, siempre que sea necesario se 
debería elegir el fármaco más seguro; es decir, los de catego-
ría B (Tabla 1). 
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 La mayoría de los datos vienen derivados del trata-
miento de las mujeres VIH durante la gestación. El fármaco 
más estudiado es la lamivudina, 4.000 exposiciones en ges-
tantes. Las posibilidades de defectos en los nacimientos con 
este fármaco fue del 2,7%, similar a la población 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 VIH2.  En la tabla 2 
se recogen la tasa de malformaciones en recién nacidos vivos 
de los diferentes fármacos usados en la infección VHB y VIH, 

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 gestación y del 1,5% 
y 2,6% respectivamente, cuando se usan durante el segundo 
y tercer trimestre de la gestación3. Es evidente que se nece-
sitan ensayos clínicos controlados para evaluar la efi cacia y 
seguridad de estos fármacos.

2. Problemática e indicaciones del trata-
miento antiviral en las gestantes con infec-
ción crónica 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 prác-
tica clínica una mujer joven que está infectada por VHB y no 
está recibiendo tratamiento y desea tener un hijo. Segundo, el 
mismo caso anterior pero que ya está recibiendo tratamiento. 
Por último, 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-
sión y es la evolución de la hepatopatía. Si la hepatopatía es 
leve y compensada, como ocurre en la mayoría de los casos, 
se puede optar por suspender o no comenzar el tratamiento. 
En cambio, si la hepatopatía está evolucionada o descom-
pensada, el tratamiento es casi obligatorio. No obstante, hay 
que tener en cuenta que las posibilidades de embarazo dis-
minuyen drásticamente conforme la hepatopatía está más 
evolucionada. Es raro que pueda ocurrir una gestación en pa-
cientes con cirrosis hepática, sobre todo si está descompen-
sada, ya que es habitual la amenorrea o bien que los ciclos 
sean anovulatorios, lo que difi culta la concepción.

 • Categoría A: Estudios controlados demuestran 
que no hay riesgo y la posibilidad de daño fetal es 
remoto.

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

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

• Categoría D: Existe riesgo en los fetos humanos, 
pero el benefi cio es mayor que el riesgo.

• Categoría X: El riesgo fetal es mayor que los 
benefi cios.

Tabla 1. Seguridad de los fármacos en la 
gestación. Clasifi cación de la FDA.

Régimen   Malformaciones/Nacidos vivos    Prevalencia % (IC 95%)

Lamivudina (LAM)                                      85/2784                                                         3,1 (2,4, 3,8)

Tenofovir (TDF)                        11/491                      2,2 (1,1, 4,0)

Adefovir (ADV)                          0/23                             -

Entecavir (ETV)                          0/2                                  -

Telbivudina (LdT)                                        0/1                                                    -

Zidovudina (ZDV)                                    87//2808                                     3,1 (2,5, 3,8)

Nelfi navir (NFV)                        33/972                                                             3,4 (2,3, 4,7)

Nevirapina (NVP)                                     18/737                                                              2,4 (1,5, 3,8)

Estavudina (d4T)                                     19/651                          2,9 (1,8, 4,5)

Ritonavir (RTV)                       16/628                                      2,5 (1,5, 4,1)

Abacavir (ABC)                       17/512                                                               3,3 (1,9, 5,3)

Efavirenz (EFV)                       10/364                         2,7 (1,3, 5,0)

Didanosina (ddI)                                     16/353                         4,5 (2,6, 7,3)

Lopinavir (LPV)                         6/328                         1,8 (0,7, 3,9)

Indinavir (IDV)                         6/272                         2,2 (0,8, 4,7)

Olmscheid 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.

Tabla 2. Seguridad de los fármacos en la gestación.
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 En el primer supuesto, mujer joven que está infecta-
da por el VHB y no está recibiendo tratamiento y desea tener 
un hijo, lo más recomendable sería estudiar la hepatopatía 
y si no está avanzada el mejor consejo es que intente tener 
ese hijo deseado y, posteriormente, si tiene indicación de tra-
tamiento se iniciaría después del parto. En los casos que la 
carga viral sea muy elevada podría tener indicación de trata-
miento en el último trimestre, como se comentará posterior-
mente, para prevenir la transmisión vertical.

 El segundo supuesto es que la mujer esté recibien-
do tratamiento para la infección por el VHB y desee quedarse 
embarazada. Lógicamente hay que atender primero a la evo-
lución de la enfermedad durante ese tratamiento; si se está 
originando la seroconversión en las HBeAg positivo o si está 
eliminando el VHB en las HBeAg negativo, se recomendaría 
esperar un poco hasta conseguir los objetivos del tratamiento. 
Pero en muchos casos, sobre todo con los AN, el tratamiento 
es indefi nido y, más tarde o más temprano, será necesario 
plantear la retirada del fármaco para posibilitar el embarazo. 
De momento, hasta que no se esté seguro de que estos fár-
macos se pueden administrar durante el embarazo no es re-
comendable su uso, excepto si la hepatopatía está muy evo-
lucionada y se teme una descompensación al suspender el 
tratamiento. Sin embargo, esta situación que no está recogida 
en las guías de práctica clínica, hay que comentarla y explicar-
la a la paciente para tomar una decisión conjunta, teniendo en 
cuenta que hay algunos datos que demuestran la seguridad 
de los AN de categoría B e incluso de categoría C durante el 
embarazo. Aunque la lamivudina se ha mostrado muy segura 
y efectiva en el último trimestre de la gestación, las recomen-
daciones indican que la lamivudina tiene una “seguridad in-
cierta” durante el embarazo, aunque existen pocos datos que 
avalen esta afi rmación. La toxicidad de la lamivudina se ha 
demostrado en animales de experimentación 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 observó 
ADNVHB no detectable en el 92%, normalización de ALT en 
el 74% y seroconversión a antiHBe en el 26%4. Los hijos de 
estas pacientes recibieron la inmunización prescrita en estos 
casos y no hubo ningún caso de transmisión vertical del VHB, 
lo que indica que la lamivudina al disminuir la carga viral del 
VHB podría prevenir junto con la inmunización la transmisión 
de la infección a los hijos. Por último, no se detectó ningún pro-
blema en las madres tratadas con lamivudina ni en sus hijos. 
Aunque no hay un estudio controlado, es probable que los 
benefi cios potenciales de la lamivudina o fármacos similares 
durante el embarazo superen los riesgos potenciales de este 
fármaco cuando se administra desde el inicio de la gestación. 

 Por lo tanto, analizando los riesgos y los benefi cios 
se podría administrar en la gestante en casos concretos los 
fármacos de categoría B (tenofovir y telbivudina), pero con 
una información detallada y previa autorización.

 El último supuesto es que se quede embarazada es-
tando en tratamiento antiviral. Es muy parecido al anterior, 
solo que ahora tenemos que tomar la decisión inmediatamen-
te. Lo lógico es retirar la medicación en caso de hepatopatía 
compensada y seguir con el tratamiento si es avanzada, cam-
biando a un fármaco de categoría B si estaba utilizando otro 
de categoría C.

3. Necesidad del tratamiento antiviral para 
disminuir la transmisión 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 
inmunoprofi laxis con gammaglobulina específi ca 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 están protegidos de cualquier tipo 
de infección VHB. En el 5-10% restante el fallo de la profi laxis 
se debe a transmisión intraútero, que no se haya completado 
todo el calendario de vacunación o que no haya desarrolla-
do antiHBs, la presencia de mutante HBsAg del VHB o que 
la madre tiene unos niveles de ADNVHB >8 log10 UI/mL5. La 
causa más importante del fallo de la profi laxis son las cargas 
virales muy altas en la madre. En un metaanálisis se compro-
bó que la inmunoprofi laxis activa y pasiva tenía un 100% de 
efi cacia si la carga viral materna era <150 pg/ml y del 68% 
si era >150 pg/ml6. Teniendo en cuenta el último supuesto, 
se ha pensado que si la madre es tratada durante el último 
trimestre de la gestación se podría reducir la carga viral y pre-
venir la transmisión vertical. No hay ningún estudio controlado 
que lo demuestre y en general los datos disponibles son de 
series no aleatorizadas o muy cortas. El mejor estudio está 
realizado en China en 150 gestantes con una carga viral > 9 
log10 copias/ml7; un grupo recibió lamivudina a partir de la 32 
semana de gestación y el otro grupo no fue tratado con lami-
vudina y todos los niños recibieron inmunoprofi laxis (vacuna 
más inmunoglobulina). El problema de este estudio es que 
muchos niños 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 
signifi cativas) se infectaron por el VHB. En resumen, aunque 
parece que la administración de AN en el último trimestre po-
dría ser benefi ciosa, todavía no hay una evidencia clara para 
recomendar sin posibilidad de error su uso. Además, hay que 
valorar la posibilidad de reactivaciones cuando se suspende 
la medicación después del parto, como se comentará a conti-
nuación. 

4. Exacerbación de la enfermedad des-
pués del parto

 Es sabido que durante la gestación se produce un 
estado de tolerancia inmune que desaparece después del 
parto y que da lugar a una mayor reacción inmune, que puede 
conducir a una exacerbación 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, tenían una carga viral muy alta (n = 38; carga 
viral ≥1.2x109 copias/ml) y fueron tratados con lamivudina en 
el último trimestre de gestación para prevenir la transmisión 
vertical, suspendiéndose la lamivudina inmediatamente des-
pués del parto. En el 45% de las gestaciones se observó un 
marcado incremento de la ALT después del parto, indicando 
una exacerbación de su enfermedad aunque no había datos 
de descompensación hepática. Este aumento de ALT se pre-
sentó en el 36% de las pacientes sin tratamiento y en el 62% 
de las tratadas con lamivudina, no siendo signifi cativas las di-
ferencias. Esto signifi ca que después del embarazo se produ-
ce una reacción inmune que puede originar una reactivación 
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de la enfermedad. Por otro lado, es posible que al suspender 
la lamivudina se favorezca esta reactivación. Lo que sugiere 
que si iniciamos un tratamiento durante la gestación habría 
que continuarlo después del parto y sería mejor elegir el fár-
maco con mayor actividad antiviral, menos resistencias y que 
se puede usar en el embarazo, como el tenofovir. También la 
reactivación inmunológica después del parto podría favorecer 
una respuesta antiviral mayor si las gestantes son tratadas 
durante el postparto.

BIBLIOGRAFÍA

Lao TT, Chan BCP, Leung WC,  Ho LF, Tse KY. Maternal hepatitis 1. 
B infection and gestational diabetes mellitas. J Hepatol 2007; 47: 
46-50.

Terrault NA, Jacobson IM. Treating chronic hepatitis B infection in 2. 
patients who are pregnant or are undergoing immunosuppressive 
chemotherapy. Semin Liver Dis 2007; 27 (suppl 1): 18-24.

Brown RS, Buti M, Goodwin D, Zhang S, Fagan E. Hepatitis B vi-3. 
rus drugs in pregnancy: fi ndings from the antiretroviral pregnancy 
registry. 44th Annual Meeting European Association. J Hepatol 
2009; 50: S4

Su GG, Pan KH, Zhao NF, Fang SH, Yang DH, Zhou Y. Effi cacy 4. 
and safety of lamivudine treatment for chronic hepatitis B in preg-
nancy. World J Gastroenterol 2004; 10: 910-2. 

Peters MG. Special populations with hepatitis B virus infection. 5. 
Hepatology 2009; 49: S146-S155.

del Canho R, Grosheide PM, Mazel JA, Heijtink RA, Hop WC, Ge-6. 
rards LJ et al. Ten-year neonatal hepatitis B vaccination program, 
The Netherlands, 1982-1992: protective effi cacy and long-term 
immunogenicity. Vaccine 1997; 15: 1624-1630.

Xu WM, Cui YT, Wang L, Yang H, Liang ZQ, Li XM et al. Lamivudi-7. 
ne in late pregnancy to prevent perinatal transmission of hepatitis 
B virus infection: a multicentre, randomized, double blind, placebo 
controlled study. J Viral Hepat 2009; 16: 94-103.



RAPD 243RAPD ONLINE VOL. 32. Nº3 MONOGRÁFICO. MAYO - JUNIO 2009

B. Figueruela-López (bfi gueruela@gmail.com), J.M. Pascasio-Acevedo1 (jpascasio@ya.com)

Unidad de Gestión Clínica de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.
Unidad de Gestión Clínica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.1

TEMA 8. TRATAMIENTO DE HEPATITIS 
B EN POBLACIONES ESPECIALES

Temas

Introducción

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

1. Pacientes que se van a someter a tratamiento inmunosu-
presor o quimioterapia
2. Pacientes con coinfección por virus de hepatitis C
3. Pacientes con coinfección delta
4. Pacientes con insufi ciencia renal crónica
5. Pacientes con hepatitis aguda B. 

1. Inmunosupresión y quimioterapia

1.1 Introducción

 La infección crónica por el virus de la hepatitis B 
(VHB) es un problema grave de salud pública. Se estima que 
un tercio de la población mundial tiene evidencia serológica 
de infección pasada o actual por VHB y 350 millones de per-
sonas, la mayoría procedentes de Asia y Africa, tienen infec-
ción crónica. La infección VHB puede conducir a una hepatitis 
crónica, cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular. En una 
proporción importante, muchas personas quedan como por-
tadores inactivos del VHB sin secuelas clínicas. Los portado-
res inactivos tienen poca probabilidad de tener enfermedad 
hepática, aunque tengan bajos niveles de replicación viral 
en los hepatocitos. Los fármacos inmunosupresores pueden 
precipitar un aumento de la replicación viral seguido de una 
reactivación de la hepatitis B que puede ser leve, grave o en 
ocasiones mortal. El diagnóstico precoz de esta situación y la 
instauración de un tratamiento antiviral son deseables, pero 
el tratamiento puede fallar si ya se ha producido un daño he-
pático sustancial. 

 Consideraremos el diagnóstico, prevención y trata-
miento de la reactivación del VHB en personas que van a ser 
sometidas a tratamiento inmunosupresor.

1.2 Defi nición 

 En pacientes con infección crónica por VHB que re-
ciben tratamiento citotóxico o inmunosupresor la reactivación 
de la replicación viral es una complicación bien conocida. La 
supresión de la respuesta inmunológica normal al VHB da 
lugar a una replicación viral aumentada y presumiblemente 
origina una infección extensa de los hepatocitos. Al suspen-
der la medicación inmunosupresora, los fármacos contra el 
rechazo o los corticoides se restaura la competencia inmune 
y los hepatocitos infectados son rápidamente destruidos. Teó-
ricamente, cuanto más potente es la inmunosupresión, mayor 
el nivel de replicación viral y mayores las consecuencias clí-
nicas de la retirada brusca. Estas comprenden brotes de he-
patitis que pueden producir insufi ciencia hepática por lesión 
hepática masiva1. 

 Fue descrita por primera vez en 1975 en pacientes 
con  linfomas y trastornos mieloproliferativos2. Se ha demos-
trado reactivación con la quimioterapia para tumores de órga-
nos sólidos y para la leucemia, particularmente si se utilizan 
regímenes que lleven rituximab; con los tratamientos inmuno-
moduladores que utilizan prednisona o infl iximab; en pacien-
tes portadores del VHB sometidos a una  quimioembolización 
para tratamiento del  carcinoma hepatocelular; con la progre-
sión del síndrome de inmunodefi ciencia adquirida; después 
de un trasplante de órgano sólido (corazón, pulmón o riñón); 
y más frecuente y también mas dramático después del tras-
plante de medula ósea y trasplante hepático3. 

 La reactivación del VHB está marcada por una re-
aparición abrupta o elevación del ADNVHB en el suero de un 
paciente previamente portador inactivo del VHB o más raro 
en pacientes con infección resuelta o infección oculta. Wands 
et al4 describieron  dos escenarios clínicos durante el trata-
miento immunosupresor:

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

 2) Pacientes HBsAg negativo/antiHBs positivo que muestran  
disminución del antiHBs y reaparición del HBsAg.
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  La reactivación se ha defi nido mal en los estudios 
clínicos. Se utiliza este término si se produce un aumento del 
ADNVHB en el suero y/o aumento de los niveles de ALT y/o 
reaparición del HBsAg en el suero. Esta ultima situación es 
mejor conocida como seroreversión y aparece en situaciones 
de infección oculta VHB4-6. (Tabla 1)

1.3 Infección oculta del VHB (IOB) 

 El VHB tiene la capacidad de permanecer dentro del 
hepatocito. La replicación viral persiste por la presencia en el 
núcleo del hepatocito de tan solo 10-50 copias de ADN circu-
lar covalentemente cerrado (ADNccc), que es la especie de 
ADN más resistente al tratamiento antiviral. Para su elimina-
ción, que supondría la verdadera resolución de la infección, 
es necesaria la producción de apoptosis de las células infec-
tadas. 

 Recientemente, en una reunión de expertos se ha 
defi nido la IOB como  la presencia de ADNVHB en el hígado 
con ADNVHB  indetectable en el suero o detectable a nivel 
muy bajo (<200 UI/ml), en pacientes que son HBsAg negativo 
con los métodos de detección disponibles. En base al perfi l de 
anticuerpos la IOB puede ser seropositiva con  antiHBc posi-
tivo y/o antiHBs positivo, como ocurre tras la  resolución 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 específi cos o teórica-
mente  por presentar desde el inicio anticuerpos negativos, lo 
que correspondería a una verdadera infección oculta. Se des-
cribe también una “falsa” IOB usualmente debida a variantes 
con mutaciones en el gen S (mutante de escape) que produce 
HBsAg modifi cado que no es reconocido por los métodos ha-
bituales  de detección7.

 El diagnostico de la IOB se basa en la determinación 
de ADNVHB en suero por técnicas de alta sensibilidad como 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Los métodos 
de detección de ADNVHB en el hígado no son asequibles y 
se realizan solamente en investigación. 

 El impacto clínico fundamental de la IOB es el papel 
que juega en la trasmisión de la infección en caso de trasplan-
te hepático y en los procesos de reactivación de la infección 
VHB al recibir quimioterapia, fundamentalmente en enferme-
dades hematológicas. La seroreversión de HBsAg general-
mente se produce porque en el hígado persiste un bajo nivel 
de ADNccc y con la inmunosupresion se produce un aumento 
de la replicación viral8. 

1.4 Hallazgos clínicos y virológicos de la reactiva-
ción
 
 El curso típico de la reactivación puede ser separado 
en tres fases4:  

 En la primera fase hay un aumento de la replicación 
viral, que se manifi esta precozmente después de iniciar la su-
presión inmune o la quimioterapia. El grado de aumento de 
la replicación viral se mide por la elevación del ADNVHB en 
suero o por  la reaparición del  HBeAg. 

 La segunda fase de la reactivación comienza cuan-
do la inmunosupresión es retirada o disminuida y acontece 
una restauración del sistema inmune mediado por las célu-
las T, que pueden actuar contra los hepatocitos producien-
do daño hepatocelular. El cuadro clínico se puede manifestar  
desde  elevación de transaminasas asintomática,  hepatitis 
con ictericia o bien como fallo hepático fulminante y muerte.5 
Durante esta fase los niveles de ADNVHB pueden comenzar 
a descender. 

 La tercera fase de la reactivación es la de recupera-
ción, en la que se resuelve la lesión hepática 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 restauración inmune y no se produce lesión he-
pática. Este patrón es típico de los inmunocomprometidos, 
tales como los receptores de trasplante de médula o de órga-
nos sólidos. En otros casos la hepatitis es tan intensa que se 
produce un fallo hepático fulminante fatal. En otros la fase de 
hepatitis persiste y se establece una hepatitis crónica. Final-
mente se puede producir la recuperación y volver al estado de 
portador inactivo o a una recuperación completa de la infec-
ción.

 La reactivación VHB puede ser espontánea, pero la 
mayoría de las veces ocurre en el contexto de la quimiotera-
pia, tratamiento inmunosupresor o en situaciones de disminu-
ción de la inmunidad5-6,9.

 La seroreversión con reactivación usualmente ocu-
rre de forma tardía (media de 19 meses) en comparación con 
la reactivación en pacientes HBsAg positivo9.

1.5 Frecuencia de reactivación VHB

 La frecuencia de reactivación no esta bien defi nida. 
El riesgo de reactivación en pacientes HBsAg positivo que re-
ciben quimioterapia por neoplasia hematológica es del 33%-
67%. Investigadores de Hong Kong en los años 80 realiza-
ron un seguimiento serológico, bioquímico y virológico en 100 
pacientes con linfoma mientras estaban recibiendo quimiote-

Escenario clínico Defi nición

HBsAg positivo Elevación de ADNVHB 
en suero >1 log10 UI/
mL del basal  o a un 
valor absoluto >104-5 
log10 UI/mL 

HBsAg negativo Seroreversión HBsAg = 
reaparición de HBsAg 
en suero con o sin 
pérdida del antiHBs

Tabla 1. Defi nición de la reactivación VHB 
durante el tratamiento citotóxico.
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rapia; casi la mitad de los pacientes HBsAg positivo desa-
rrollaron reactivación durante o después del tratamiento con 
quimioterapia, en comparación con ninguno de los que tenían 
los marcadores serológicos negativos5. 

 En un reciente metaanálisis del papel de la profi laxis 
con lamivudina en la prevención de la reactivación de la hepa-
titis B se comprueba que de 424 pacientes que no recibieron 
profi laxis, la media de reactivación fue del 50%10. La probabi-
lidad de reactivación durante la quimioterapia es más baja en 
pacientes con infección oculta (HBsAg negativo con antiHBc 
y/o antiHBs positivos). En estos casos se ha descrito  reacti-
vacion en un 5% y tiene un signifi cativo riesgo de morbilidad 
y mortalidad5, 9,11.

1.6  Factores asociados a la reactivación 

 La probabilidad de reactivación es más alta en pa-
cientes con HBeAg o ADNVHB elevado previo a la quimiote-
rapia12. 

 Actualmente el factor más importante es la agresi-
vidad de la quimioterapia del cáncer y la duración de la su-
presión inmune. Se han publicado casos de reactivaciones 
graves tras  tratamiento con rituximab, alemtuzumab y fl uda-
rabina en el tratamiento del linfoma13. Rituximab es un anti-
cuerpo monoclonal frente a CD20 que reduce el número de 
células B y células T, utilizado actualmente en el tratamiento 
estándar del linfoma difuso de células B, al aumentar de forma 
signifi cativa la curación. En la etapa en que no se utilizaban 
profi lácticamente los tratamientos con lamivudina, el riesgo de 
reactivación de una hepatitis B era del 50% aproximadamen-
te. Una revisión reciente de la literatura muestra que la infec-
ción mas frecuente que complica el tratamiento con rituximab 
en el linfoma es la infección por virus B. Apareció reactivación 
en un 39% de los casos publicados, con una mortalidad ele-
vada del 52% por fallo hepático13, 14. Actualmente con el uso 
profi láctico de lamivudina no hay necesidad de evitar el trata-
miento con fármacos como el rituximab a estos pacientes16. 
En 12 casos individuales la reactivación estuvo asociada a 
una alta mortalidad (83%) e incluso ocurrió en pacientes sin 
HBsAg antes del tratamiento que presentaron seroreversión. 
En estos casos la reaparición del HBsAg y ADNVHB ocurre 
típicamente después de varios ciclos de quimioterapia con ri-
tuximab. 

 En la gravedad de la hepatitis que sigue a una sero-
reversión y reactivacion del HBsAg  infl uye el estadio de la en-
fermedad hepática. Los pacientes diagnosticados de  cirrosis 
hepática tienen un riesgo mayor de descompensación y fallo 
hepático.  

 Un alto nivel de ADNccc basal es un factor predictivo 
de seroreversión durante el tratamiento con quimioterapia. No 
obstante cuantifi car el ADNccc no resulta práctico ni accesible 
en la práctica clínica diaria8.

1.7. Reactivación VHB después de inmunosupresión 
en pacientes con enfermedades no hematológicas.

 La reactivación no se limita a pacientes con enfer-
medad neoplásica hematológica que van a recibir quimiotera-
pia (Tabla 2). 

 Se han publicados casos de reactivación VHB en 
pacientes con tumores gastrointestinales y cáncer de ma-
ma11.La decisión de realizar profi laxis en casos de tumores no 
hematológicos deberá de ser individualizada y basada en el 
régimen quimioterápico propuesto.

 Se han reconocido casos de reactivación VHB, in-
cluso grave, en pacientes con procesos infl amatorios cróni-
cos tales como artritis reumatoide o enfermedad infl amatoria 
intestinal, en los que están implicados fármacos como corti-
coides, metotrexate o antiTNF biológicos17. Se debe conside-
rar la profi laxis en pacientes HBsAg positivo que comiencen 
con estos tratamientos y monitorizar estrechamente a los pa-
cientes que no reciban profi laxis.

1.8. Reactivación VHB y trasplante de órganos 

 Los trasplantes de órganos requieren una inmuno-
supresión prolongada para evitar el rechazo. Antes de la pro-
fi laxis antiviral la media de reactivación VHB después de un 
trasplante renal era del 50%-94%18. La reactivación era gene-
ralmente subclínica dando lugar a una hepatitis crónica. De 
igual manera ocurre después del trasplante de corazón. En 
los últimos años, con la inmunosupresión más potente,  la 
probabilidad de seroreversión en trasplantados renales o de 
corazón puede aumentar. Actualmente a todos los pacientes 
que se van a someter a trasplante de riñón, pulmón o cora-
zón se les realiza rutinariamente serología del VHB y se debe 
considerar el tratamiento antiviral profi láctico de larga dura-
ción. 

 El trasplante de hígado es un ejemplo de reactiva-
ción que puede confundir, ya que el hígado infectado es ex-
tirpado con el trasplante y realmente lo que ocurre en estos 
pacientes es una reinfección. La reinfección después de un 
trasplante de hígado por VHB es casi universal en pacientes 
HBsAg positivo. La reinfección puede ser prevenida por el uso 
de gammaglobulina específi ca antiVHB (IgVHB) y tratamiento 
antiviral. La mortalidad en la era preIgVHB era alta con una 
supervivencia a los 5 años del 40%-60%. Con la introducción 
del tratamiento combinado de IgVHB y lamivudina, la media 

• Espontánea
• Inmunodefi ciencia progresiva (infección VIH)
• Retirada del tratamiento antiviral
• Quimioterapia del cáncer 
• Inmunosupresión por causas autoinmunes o 
alérgicas
• Trasplante de órgano sólido (riñón, corazón, 
pulmón)
• Trasplante de hígado (reactivación del injerto) 
• Trasplante de medula ósea

Tabla 2. Situaciones en que se produce  
reactivación VHB.
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de reinfección del injerto se ha reducido de forma importante 
y la supervivencia es similar a la de otras indicaciones del 
trasplante19, 20.

 La reinfección después de un trasplante hepático 
en pacientes con antiHBc sin HBsAg es poco común y estos 
pacientes no reciben immunoprofi laxis o tratamiento de larga 
duración19.

 Se puede producir reactivación en el caso de que 
un receptor que no posea infección VHB reciba un hígado 
procedente de un donante HBsAg positivo o antiHBc positivo  
(infección oculta). La mayoría de estos pacientes desarrolla-
rán una infección crónica que podrá ser progresiva y severa21.
Por esta razón los donantes antiHBc no se utilizan a menos 
que el receptor esté ya recibiendo profi laxis antiviral o fi rme 
un consentimiento informado de aceptar el trasplante y reci-
bir tratamiento profi láctico postrasplante de forma mantenida.  
La reactivación en estas ocasiones puede ser prevenida de 
forma efi caz con los antivirales que se disponen actualmen-
te. 

 Los pacientes receptores de trasplante de médula 
ósea (TMO) reciben antes del trasplante una inmunosupre-
sión completa con quimioterapia a altas dosis, representando 
TMO la forma mas extrema de inmunosupresión. La reactiva-
ción de la hepatitis VHB es casi universal en pacientes HBsAg 
positivo que reciben un TMO22. La mayoría de las veces no 
desarrollan hepatitis clínicamente manifi esta. La reactivación 
y la seroreversión ocurren tardíamente entre 1 y 3 años des-
pués del TMO. Las recomendaciones actúales para todos los 
pacientes que reciban un TMO aconsejan realizar marcado-
res virales VHB y los pacientes con marcadores positivos de-
berán de recibir profi laxis antiviral durante largo plazo, incluso 
para toda la vida.

1.9. Reactivación espontánea 

 La HCB es un proceso dinámico y los portadores in-
activos pueden revertir espontáneamente a fase inmunoacti-
va con reaparición del ADNVHB en suero y presentar activi-
dad de la enfermedad23-24.

1.10. Prevención y tratamiento de la reactivación 
VHB

 Se deben realizar marcadores serológicos VHB a los 
candidatos para quimioterapia y tratamiento inmunosupresor 
antes de iniciar el tratamiento. Se realizarán HBsAg, antiHBc 
y antiHBs25. Se recomienda la vacunación en pacientes sero-
negativos, pero la respuesta inmune puede estar alterada por 
la enfermedad de base o el tratamiento inmunosupresor26.

 Se ha demostrado que la profi laxis con análogos 
de nucleós/tidos (la mayoría de los estudios realizados con 
lamivudina) disminuye la incidencia de reactivación VHB, la 
frecuencia de hepatitis clínica y la mortalidad asociada a la 
lesión hepática en pacientes sometidos a quimioterapia. Ini-
ciar el tratamiento una vez que la reactivación ha ocurrido es 
menos efectivo. 

 Se han publicado dos ensayos prospectivos rando-
mizados controlados, realizados en Asia, de la profi laxis 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 profi láctica 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 producía una reactivación durante el 
tratamiento. La reactivación ocurrió en 8 de los 15 contro-
les (53%), pero en ninguno de los pacientes que recibieron 
lamivudina profi lácticamente (p = 0.002)27. En el estudio de 
Taiwán 52 pacientes fueron randomizados para recibir trata-
miento profi láctico o terapéutico con lamivudina. La población 
en este estudio era más homogénea  que en estudios previos. 
El grupo de tratamiento profi láctico comenzaba con lamivudi-
na (100 mg) 1 semana antes de comenzar el tratamiento con 
quimioterapia y continuaban hasta 2 meses después de fi na-
lizar el tratamiento. El grupo terapéutico recibía lamivudina si 
se producía una elevación de la ALT durante el tratamiento. 
Entre los 26 pacientes que recibieron profi laxis con lamivudi-
na, solamente 3 (12%) desarrollaron reactivación durante el 
tratamiento en comparación con 14 de 25 (56%) del grupo de 
pacientes control (p = 0.002). La mayoría de los pacientes con 
reactivación VHB presentaron hepatitis (82%)28. Un hecho im-
portante de estos estudios es que se observó reactivación de 
la hepatitis una vez que el tratamiento había fi nalizado tanto 
en el grupo terapéutico (14%) como en el grupo profi láctico 
(19%). Además, los casos de reactivación que ocurrieron des-
pués del tratamiento profi láctico fueron clínicamente eviden-
tes: tres pacientes desarrollaron ictericia y dos murieron de 
fallo hepático. Ambos estudios muestran que el tratamiento 
profi láctico con lamivudina disminuye la tasa de reactivación 
y la aparición de hepatitis; no obstante, se demuestra también 
que la reactivación no está completamente eliminada por el 
tratamiento profi láctico con lamivudina, quizás por el desarro-
llo de resistencias  y que la duración del tratamiento después 
de suprimir la quimioterapia fue probablemente insufi ciente 
para prevenir la reactivación tardía. 

 La duración óptima de la profi laxis antiviral no está 
bien defi nida10, 29, 30. Para pacientes que reciben quimiote-
rapia convencional el tratamiento con lamivudina durante 6 
meses tras fi nalizar la quimioterapia puede ser razonable y 
ha sido aceptado en las guías de consenso. Una  duración 
más prolongada del tratamiento con lamivudina será necesa-
ria en pacientes que reciben anticuerpos monoclonales como 
rituximab o alemtuzumab o un trasplante de medula ósea. 
También los pacientes con ADNVHB basal elevado antes de 
iniciar  la quimioterapia, pueden tener  una reactivación tardía 
del VHB si se suspende  la medicación y por tanto  necesita-
rán tratamiento antiviral prolongado31-33. 

 El tratamiento profi láctico con lamivudina protege 
a la mayoría de los pacientes (más del 90%). No obstante, 
la reactivación VHB puede ocurrir mientras el paciente está 
en tratamiento. La efi cacia a largo plazo está limitada por la 
aparición de resistencia antiviral, que se manifestará por la 
elevación del ADNVHB. Por lo tanto, es necesario vigilar cui-
dadosamente a los pacientes mediante la determinación de 
ADNVHB y ALT cada 1-2 meses durante el tratamiento y cada 
3-6 meses una vez fi nalizado; si se produjera una elevación 
del ADNVHB se reiniciará el tratamiento. 
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1.11. Recomendaciones  de prevención y tratamien-
to 

 En 2004, la Asociación Americana para el Estudio 
del Hígado recomendaba continuar la profi laxis con lamivu-
dina durante 6 meses después de fi nalizado el tratamiento 
con quimioterapia. En el 2007 recomendaba profi laxis de más 
de 6 meses para pacientes con alto nivel de replicación viral 
basal30. La incidencia de mutación YMDD después de la pro-
fi laxis con lamivudina en el estudio de Hsu es 7,7% y puede 
aumentar con tratamientos más prolongados28. Actualmente, 
se dispone de  nuevos antivirales potentes y con un perfi l más 
favorable de resistencias, como telbivudina, entecavir y teno-
fovir, que pueden ser utilizados en pacientes de alto riesgo 
que requieran un tratamiento prolongado11. Son necesarios 
estudios controlados para establecer la duración exacta del 
tratamiento preventivo y para defi nir el papel clínico y la efi ca-
cia de los nuevos antivirales.

 Recientemente la Asociación Europea para el Estu-
dio del Hígado indica las siguientes recomendaciones en  la 
prevención de la reactivación VHB en situaciones de  inmuno-
supresión o quimioterapia34:

 - Los pacientes HBsAg positivos candidatos a qui-
mioterapia e inmunosupresión recibirán  análogos de nucleós/
tidos (AN), independientemente de la carga viral,  durante el 
tratamiento y hasta 12 meses después de fi nalizado éste. Se  
utilizará lamivudina en pacientes con bajo nivel de ADNVHB 
basal y con baja probabilidad de resistencias. En cambio se 
recomiendan los antivirales potentes con bajo perfi l 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 fármaco u otro.

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

mioterapia y/o inmunosupresión deben ser seguidos cuida-
dosamente mediante ALT y ADNVHB y tratados con AN tras 
confi rmar reactivación VHB antes de que se eleve la ALT. La 
profi laxis también se recomienda en pacientes que reciben un 
trasplante de médula ósea de un donante no inmune.  

 - Los receptores de un injerto hepático de un donan-
te antiHBc positivo deberán recibir tratamiento antiviral com-
binado con gammaglobulina. La duración óptima de la profi -
laxis combinada no está establecida.

 - En los pacientes sometidos a trasplante renal la 
mayoría 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 función renal. Entecavir puede ser el fármaco de 
elección en estos enfermos que requieren profi laxis de larga 
duración.

 Teniendo en cuenta que no hay un consenso unáni-
me y que no existe evidencia científi ca, se propone la reco-
mendación recogida en la tabla 3, con los criterios de evitar 
al máximo la reactivación utilizando los antivirales más 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-
vención y tratamiento de la reactivación viral en situaciones 
de inmunosupresión 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. Más difícil es decidir cuándo suspender 
el tratamiento y cómo monitorizar a los pacientes antes y du-
rante la profi laxis. 

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 UI/mL: TENOFOVIR o ENTECAVIR
     2.2.2. ADNVHB < 10 UI/mL, no Rituximab o corticoides a dosis altas y duración menor de 12  meses: 
                 LAMIVUDINA  
                 2.2.3. ADNVHB < 2.000 UI/mL, Rituximab o corticoides a dosis altas o duración mayor de 12 meses: 
                 TENOFOVIR O ENTECAVIR
           2.3.  ADNVHB ≥ 2.000 UI/mL mantener tratamiento según criterios de guías de hepatitis crónica B
           2.4.  ADNVHB < 2.000 UI/mL mantener tratamiento 12 meses tras suspensión

3. HBsAg negativo con antiHBc positivo 
           3.1. Determinar ADNVHB
                 3.1.1  ADNVHB > 10 UI/mL actuar como en HBsAg positivo
                 3.1.2. ADNVHB < 10 UI/mL y Rituximab o corticoides a dosis altas: LAMIVUDINA
                 3.1.3. ADNVHB < 10 UI/mL y no tratamiento agresivo: determinar ADNVHB, ALT y HBsAg durante el 
                 tratamiento e iniciar tratamiento antiviral si reactivación               

Tabla 3. Recomendación de tratamiento en reactivación VHB.
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 Se deberían realizar en un futuro ensayos prospecti-
vos que comparen la efi cacia de lamivudina frente a entecavir 
o tenofovir, así como evaluar el mejor momento de suspender 
la medicación.

2. Coinfección VHB y VHC

 La frecuencia de coinfección VHB y VHC es del 
7%-15% y habitualmente  se asocia a enfermedad hepática 
más severa35-36.  En áreas no endémicas se relaciona con el 
uso de drogadicción parenteral. Habitualmente, la replicación 
VHB es inhibida por el VHC, por lo que los niveles de ADN-
VHB son bajos o indetectables. El VHC es el responsable de 
la actividad de la hepatitis crónica en la mayoría de los pa-
cientes. 

 La coinfección VHB no afecta a la respuesta al tra-
tamiento de la hepatitis C. El tratamiento de elección es in-
terferón pegilado asociado a ribavirina. La respuesta virológi-
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 HBsAg36.Hay un riesgo potencial 
de reactivación VHB durante o después del aclaramiento del 
VHC y si esto ocurre habría que iniciar tratamiento con AN.

3. Coinfección 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 sólo infecta a personas que tienen una in-
fección VHB. A nivel mundial se estima que unos 15 millo-
nes de portadores del HBsAg están infectados por el VHD. 
Hay alta prevalencia de coinfección VHD y VHB en el área 
Mediterránea, aunque en la ultima década la prevalencia ha 
disminuido. Estos pacientes constituyen un reto terapéutico y 
la mayoría tendrán una enfermedad avanzada en estadio de 
cirrosis37-38.
 El diagnóstico de la infección requiere la detección 
de anticuerpos específi cos anti-VHD con presencia de IgM 
antiVHD. El método más sensible de diagnóstico de replica-
ción viral es la determinación de ARNVHD por PCR y es el 
que se aconseja para valorar la respuesta al tratamiento. El 
problema radica en que este método es difícil y no se realiza 
en la mayoría de los hospitales en la práctica clínica. 

 El proceso de replicación viral único del VHD y la 
ausencia de polimerasa específi ca hacen que el tratamiento 
de la infección sea muy difícil. Hasta ahora no se ha desa-
rrollado ningún fármaco que inhiba el VHD y los antivirales 
utilizados en el tratamiento del VHB no afectan la replicación 
VHD. Al ser un virus defectivo, la única manera de eliminar la 
infección será conseguir suprimir la expresión del HBsAg. La 
lamivudina no ha demostrado efi cacia sobre la viremia VHD 
ni en la enfermedad hepática. Se han analizado sin éxito otros 
antivirales como aciclovir, ribavirina o famciclovir. 

 La única opción actualmente válida en el tratamiento 
de la hepatitis crónica VHD es el interferón alfa (INF). Los es-
tudios de los años 1990 mostraron la efi cacia del tratamiento 

con INF y pusieron de manifi esto que dosis elevadas de 9 mi-
llones UI y el tratamiento prolongado de 12 meses eran más 
efi caces.

 Recientemente, se ha visto que el INF tiene que ad-
ministrarse a largo plazo consiguiendo de esta manera bene-
fi cio clínico, aunque la eliminación  del VHD es muy difícil y lo 
más probable es que se produzca una recidiva  al  suspender 
el tratamiento39. El interferón pegilado (PEGIFN) ha resulta-
do ser más efi caz que el estándar y con una administración 
mas cómoda con buena tolerancia en estudios con pocos pa-
cientes40-41. La monitorización de la respuesta debe realizarse 
con la medición del ARNVHD por PCR41. La probabilidad de 
aclaramiento sostenido del VHD con INF durante 1 año es del 
10%-20%. La respuesta sostenida medida por PCR utilizan-
do PEGIFN es del 43%. El objetivo fi nal del tratamiento, muy 
difícil  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 evolución de 
la enfermedad más 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 clínico adecuado de los 
posibles efectos adversos38,42. 

4. Insufi ciencia Renal Crónica

 Los pacientes con insufi ciencia renal crónica tienen 
un riesgo mayor de adquirir una infección VHB, ya que el ries-
go de infección nosocomial en estas unidades es elevado y 
la exposicion a la sangre y derivados es alta. Además los pa-
cientes con insufi ciencia renal crónica por la disminución de 
la inmunidad tienen más probabilidad de desarrollar infección 
crónica.   

 El riesgo de transmisión del VHB en las unidades de 
diálisis se ha ido reduciendo en los últimos años, gracias a 
medidas como el cribado de marcadores de hepatitis B antes 
de la inclusión en programa de hemodiálisis y el aislamiento 
de los enfermos infectados en unidades especiales. El factor 
sin duda más importante ha sido la puesta en marcha de los 
programas de vacunación intensiva en todos los pacientes 
no inmunizados que van a ser sometidos a hemodiálisis, así 
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 población general, por lo que se 
aconseja iniciar la inmunización lo más precozmente posible 
y utilizar pautas dobles de inmunización.  

 Los pacientes con insufi ciencia renal crónica y HCB 
deben ser evaluados como el resto de los pacientes con HCB 
y tratados según los criterios establecidos. El interferón 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 opción por la ausen-
cia de posible toxicidad renal. Hay que ajustar las dosis de AN 
al aclaramiento de creatinina42.
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4. Hepatitis aguda B

 La mayoría de las hepatitis agudas B en los adultos 
se resuelven espontáneamente y sólo 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 estarían indicados. No obstante, algunos pa-
cientes con hepatitis fulminante o necrosis hepática subagu-
da pueden benefi ciarse del tratamiento antiviral. El IFN fue 
evaluado en un estudio pequeño controlado y no se mostró 
benefi cioso. Series pequeñas de pacientes o casos aislados 
han demostrado que la lamivudina puede resultar benefi cio-
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,  
encefalopatía hepática o  ictericia de más de 4 semanas de 
duración sean tratados de forma precoz con AN30, 43.  

 Se utilizarán AN con alta potencia antiviral y alta 
barrera genética para la resistencia, preferiblemente enteca-
vir o tenofovir. El tratamiento se continuará hasta al menos 
3 meses después de que se haya producido la seroconver-
sión a antiHBs o al menos durante 6 meses después de la 
seroconversión a antiHBe aunque no se pierda el  HBsAg. 
A veces es difícil distinguir entre una hepatitis aguda y una 
reactivación de una hepatitis crónica, pero de todas maneras 
en ambos casos se planteará realizar tratamiento antiviral34.   

BIBLIOGRAFÍA

Perrillo RP. Acute fl ares in chronic hepatitis B: the natural and 1. 
unnatural history of an immunologically mediated liver disease. 
Gastroenterology 2001; 120:1009-22.

Galbraith RM, Eddleston AL, Williams R, Zuckerman AJ. Fulmi-2. 
nant hepatic failure in leukemia and choriocarcinoma related to 
withdrawal of cytotoxic drug therapy. Lancet 1975;2:528-30. 

Hoofnagle JH. Reactivation of Hepatitis B. Hepatology 3. 
2009;49:S156-S165.

Wands JR, Chura CM, Roll FJ, Maddrey WC. Serial studies of 4. 
hepatitis associated antigen and antibody in patients receiving 
antitumor chemotherapy for myelo-proliferative and lymphoproli-
ferative disorders. Gastroenterology 1975;68:105-12.

Lok ASF, Liang RHS, Chiu EKW, Wong KL, Todd D. Reactivation of 5. 
hepatitis B virus replication in patients receiving cytotoxic therapy. 
Report of a prospective study. Gastroenterology 1991;100:182-8.

Yeo W, Johnson PJ. Diagnosis, prevention and management of 6. 
hepatitis B virus reactivation during anticancer therapy. Hepatolo-
gy 2006;43:209-20.

Raimondo G, Allain JP, Brunetto MR, Buendía MA, Chen DS, 7. 
Colombo M et al. Statements from Taormina expert meeting on 
occult hepatitis B virus infection. J Hepatol 2008;49:652-7.

Menne S, Cote PJ, Butler SD, Toshkov IA, Gerin JL, Tennant 8. 
BC. Immunosuppression reactivates viral replication long after 
resolution of woodchuck hepatitis virus infection. Hepatology 
2007;45:614-62.

Hui CK, Cheung WW, Zhang HY, Au WY, Yueng YH, Leung AY 9. 
et al. Kinetics and risk of the novo hepatitis B infection in HBs Ag 
negative patients undergoing cytotoxic chemotherapy. Gastroen-
terology 2006;131:59-68.

Loomba R,  Rowley A,  Wesley R,  Liang TJ, Hoofnagle JH, Puci-10. 
no F et al. Systematic review: the effect of preventive lamivudine 
on hepatitis B reactivation during chemotherapy. Ann  Intern Med 
2008;148:519-28.

Law JK, Ho JK, Hoskins PJ, Erb S, Steinbrecher UP, Yoshida 11. 
EM. Fatal reactivation of hepatitis B post-chemotherapy for lym-
phoma in a hepatitis B surface antigen negative, hepatitis B core 
antibody-positive patient: potential implications for future pro-
phylaxis recommendations. Leuk Lymphoma 2005; 46:1085-89.

Yeo W, Zee B, Zhong S, Chan PKS, Wong W-L, Ho M et al. Com-12. 
prehensive analysis of risk factors associating with hepatitis B 
virus reactivation in cancer patients undergoing cytotoxic chemo-
therapy . Br J Cancer 2004;90:1306-11.

Ng HJ, Lim LC. Fulminant hepatitis B virus reactivation with con-13. 
comitant listeriosis after fl udarabine and rituximab therapy: case 
report. Ann Hematol 2001; 80:549-52.

Aksoy S, Harputluoglu H, Kilickap S, Dede DS, Dizdar O, Altun-14. 
dag K et al.  Rituximab related viral infections in lymphoma pa-
tients. Leuk Lymphoma. 2007;48:1307-12.

Yamagata M, Murohisa T, Tsuchida K, Okamoto Y, Tsunoda S, Naka-15. 
mura M, et al. Fulminant B hepatitis in a surface antigen and hepatitis B 
DNA-negative patient with diffuse large B-cell lymphoma after CHOP 
chemotherapy plus rituximab. Leuk Lynphoma 2007;48:431-33.

Wesley R,  Liang TJ, Hoofnagle JH, Pucino F and  Csako G. Sys-16. 
tematic review: the effect of preventive lamivudine on hepatitis B 
reactivation during chemotherapy. Ann  Intern Med 2008;148:519-
28.

Esteve M, Saro C, Gonzalez Hui F, Suarez F, Forne M, Viver 17. 
JM. Chronic hepatitis B reactivation following infl iximab therapy 
in Crohn`s disease patients: need for primary prophylaxis. Gut 
2004;53:1363-5.

Marcellin P, Giostra E, Martinot-Peignoux M, Loriot MA, Jagle ML, 18. 
Wolf  P et al. Redevelopment of hepatitis B surface antigen after 
renal transplantation. Gastroenterology 1991;100:1432-4.

Terrault N. Management of hepatitis B virus infection in liver 19. 
transplant recipients: prospects and challenges. Clin Transplant 
2000;14(Suppl 2):39-43.

Markowitz JS, Martin P, Conrad AJ, Markmann JF, Seu P, Yersiz 20. 
H et al. Prophylaxis against hepatitis B recurrence following liver 
transplantation using combination of lamivudine and hepatitis B 
immunoglobulin. Hepatology 1998;28:585-9.

Dickson RC, Everhart JE, Lake JR, Wei Y, Seaberg EC, Wiesner RH 21. 
et al. NIDDK Liver Transplantation Database. Transmission of he-
patitis B by transplantation of livers from donors positive for antibody 
to hepatitis B core antigen. Gastroenterology 1997;113:1668-74.

Lau GKK, Liang R, Chiu EKW, Lee CK, Lam SK. Hepatic events 22. 
after bone marrow transplantation in patients with hepatitis B 
infection: a case controlled study. Bone Marrow Transplant 
1997;19:795-9.

Davis GL, Hoofnagle JH, Waggoner JG. Spontaneous reacti-23. 
vation of chronic hepatitis B virus infection. Gastroenterology 
1984;86:230-5. 

Fattovich G, Broll L, Alberti A, Realdi G, Pontisso P, Giustina G 24. 
et al. Spontaneous reactivation of hepatitis B virus infection in 
patients with chronic type B hepatitis. Liver 1990;10:141-6.

Lau GKK. Hepatitis B reactivation after chemotherapy: two de-25. 
cade of clinical research. Hepatol Int 2008;2:152-62.

Lalazar G, Rund D, Shouval D. Screening prevention and 26. 
treatment of viral hepatitis B reactivation in patients with haema-



RAPD 250RAPD ONLINE VOL. 32. Nº3 MONOGRÁFICO. MAYO - JUNIO 2009 RAPD 250

Temas TEMA 8. Tratamiento de hepatitis B en poblaciones especiales. B. Figueruela-López

tological malignancies. Br J Haematol 2007;136:699-712 .

Lau GK, Yiu HH, Fong DY, Cheng HC, Au WY, Lai LSF et al. 27. 
Early is superior to deferred preemptive lamivudine therapy for 
hepatitis B patient undergoing chemotherapy. Gastroenterology 
2003;125:1742-49.

Hsu C, Hsiung, CA, Su IJ, Wang MC, Lin SF, Lin TH 28. 
et al. A revisit prophylactic lamivudine for chemothera-
py-associated hepatitis B reactivation in non-Hodgkin’s 
lymphoma: a randomised trial. Hepatology;47:844-53. 

Yeo W, Jhonson PJ. Diagnosis and management of hepa-29. 
titis B reactivation during anticancer therapy. Hepatology 
2006;13:463-8.

Lock AS, McMahon BJ. Chronic hepatits B. Hepatology. 2007; 45: 30. 
507-39.

Hui CK, Cheung WW, Au WY, et al. Hepatitis B reactivation af-31. 
ter withdrawal of preemptive lamivudine in patients with hae-
matological malignancy on completion of chemotherapy. Gut 
2006;54:1597-603. 

Hsiao LT, Chiou TJ, Liu JM, et al. Extended lamivudine therapy 32. 
against hepatitis B virus infection in hematopoietic stem cell trans-
plant recipients. Biol Bood Marrow Transplant 2006;12:84-94.

Hoofnagle JH, Doo E, Liang TJ Fleischer R, Lok AS. Management 33. 
of hepatitis B: summary of a clinical research workshop. Hepato-
logy 2007;45:1056-75.

Clinical Practice Guidelines: management of chronic hepa-34. 
tits B. European Association for study of the Liver. J Hepatol 
2009;50:227-42.

Raimondo G, Brunetto MR, Pontisso P, Smedile A, Maina 35. 
AM, Saitta C et al. Longitudinal evaluation reveals a com-

plex spectrum of virological profi les in hepatitis B virus / hepa-
titis C virus coinfected patients. Hepatology 2006;43: 100-7.

Liu CJ, Chuang WI, Lee CM, Yu ML, LU SN, Wu SS et al. Pe-36. 
ginterferon alfa- 2a plus ribavirin for the treatment of dual chro-
nic infection with hepatitis B and C virus. Gastroenterology 
2009;136:496-504.

Niro GA, Rosina FM, Rizzetto M. Treatment of hepatitis D. J Viral 37. 
Hepat 2005; 12:2-9.

Rizzetto M. Hepatitis D: thirty years after. J Hepatol 2009;50:1043-38. 
50.

Farci P, Roskams T, Chessa I, Peddis G, Mazzoleni AP, Scioscia 39. 
R et al. Long term benefi t of interferon alpha therapy of chronic 
hepatis D: regression of advanced hepatic fi brosis. Gastroentero-
logy 2004;126:1740-9.

Castelnau C, Le Gal F, Ripault MP, Gordien E, Martinot-Peignoux 40. 
M, Boyer N et al. Effi cacy of peginterferon alpha-2b in chronic 
hepatitis delta: relevance of quantitative RT-PCR for follow-up. 
Hepatology 2006;44:728-35.

Niro GA, Ciancio A, Gaeta GB, Smedile A, Marrone A, Olive-41. 
ro A et al. Pegylated interferon alpha-2b as monotherapy or in 
combination with ribavirine in chronic hepatitis delta. Hepatology 
2006;44:713-20. 

Farzi P. Treatment of chronic hepatitis D: new advances, old cha-42. 
llenges. Hepatology 2006; 44: 536-9.

Marion GP. Special populations with hepatitis B virus infection. 43. 
Hepatology 2009 (Suppl);49:S146-S55.

Hoofnagle JH, Doo E. Liang TJ, Fleischer R, Lok ASF. Manage-44. 
ment of hepatitis B: summary of a clinical research workshop. He-
patology 2007;45: 1056-75.


	Portada e índices 
	Comités

	Junta Directiva SAPD

	Normas para los Autores

	01 EDITORIAL
	Editorial


	02 INTRODUCCIÓN
	INTRODUCCIÓN A LA MONOGRAFÍA
SOBRE TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
HEPATITIS B

	03 TEMAS

	TEMA 1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO Y VALORACIÓN DE LA RESPUESTA.
	TEMA 2. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B.
	TEMA 3. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRÓNICA B.

	TEMA 4. TRATAMIENTO DE LA CIRROSIS HEPÁTICA VHB. PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DEL VHB EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO.

	TEMA 5. DIAGNÓSTICO Y MANEJO DE LAS RESISTENCIAS DEL VHB DURANTE EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL.

	TEMA 6. COINFECCIÓN POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y VIRUS DE HEPATITIS B.
	TEMA 7. VIRUS DE HEPATITIS B Y EMBARAZO.
	TEMA 8. TRATAMIENTO DE HEPATITIS B EN POBLACIONES ESPECIALES.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColor
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Photoshop 5 Default Spaces)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




