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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus hepatotropo
cuyo ciclo celular se produce en el interior de los hepato-
citos. En el nicleo hepatocitario es donde se produce la
transformacion del genoma viral desde una doble cadena
incompleta a una doble cadena circular cerrada (ccc-ADN
o covalently closed circular DNA), que sirve como patrén
0 molde para la transcripcién en moléculas de ARN que
en el citoplasma dardn lugar a: /) la traslacion en las pro-
tefnas del virus, y 2) mediante una transcriptasa reversa,
la transcripcién de una nueva doble cadena de ADN que
constituird el genoma de un nuevo virién. Parte de esas
nuevas cadenas de ADN vuelven al nicleo para mantener
un reservorio de material genético en forma de ccc-ADN
dentro del hepatocito y asegurar las necesidades replicati-
vas del virus'. La replicacién del VHB no es directamente
citotoxica. Es la respuesta inmunitaria del hospedador hu-
mano ante la expresién de los antigenos virales en la su-
perficie del hepatocito la que da lugar a la lisis celular y
la lesién hepdtica resultante. En el 5% de las hepatitis
agudas por el VHB la infeccién no se logra resolver y se
convierte en crénica. El nivel de replicacién es a partir de
entonces variable, pero siempre posible mientras el siste-
ma inmune no sea capaz de eliminar a todos los hepatoci-
tos infectados o al menos todo el material genético en for-
ma de ccc-ADN que persiste casi inaccesible en el nicleo
de las células infectadas®. Se ha documentado en revisio-
nes retrospectivas una relacion directa entre el nivel de
carga viral (ADN-VHB) en sangre periférica y el grado
de afectacién hepdtica, la evolucién de marcadores bio-
quimicos (transaminasas), seroldgicos (marcadores sero-
16gicos del VHB) e histolégicos (grado de inflamacion y
fibrosis hepdtica). Por ello, el tratamiento de la infeccion
crénica por VHB tiene como objetivo inicial intentar su-
primir —o al menos disminuir en lo posible— la replicacién
viral. Este pardmetro sirve, ademads, para comparar la po-
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tencia antiviral de los diferentes farmacos que se han en-
sayado para el tratamiento del VHB.

RAZONES PARA LA RESISTENCIA

En el momento actual se han aprobado en Espafia 4 far-
macos para el tratamiento del VHB, dos de ellos con ad-
ministracién parenteral: interferén clésico e interferén pe-
gilado y otros dos antivirales orales: lamivudina (LAM) y
adefovir (ADV). Ninguno de ellos logra una respuesta
ideal y completa que elimine la infeccién viral. Ademads,
el empleo de los antivirales orales estd expuesto a la apa-
ricién, tarde o temprana, de resistencia del virus a su
efecto. La aparicion de resistencias al tratamiento antivi-
ral se relaciona con varios factores:

* Virales. La elevada tasa de replicacién del VHB (hasta
10'2 viriones diarios) y la imposibilidad de su ADN poli-
merasa para corregir sus propios errores a la hora de for-
mar nuevas cadenas de ADN (llega a cometer hasta 10~
sustituciones de bases por ciclo) se traduce en hasta 10'°
mutaciones puntuales por dia. Las posibilidades de esca-
pe del tratamiento antiviral dependerdn de la duracion de
la infeccidn, el grado de replicacidn, la frecuencia de mu-
taciones, la presién selectiva que ejerzan los farmacos
y la viabilidad reproductiva e infecciosa del virus mu-
tante®*.

* Hepatocitos. El grado de recambio o necrosis de los he-
patocitos infectados, la generacién de nuevos hepatocitos
con posibilidad de ser infectados (espacio de replicacion)
y el grado de invasién viral serdn determinantes también
para la evolucién de la infeccién y aparicién de posibles
resistencias.

* Hospedador. La capacidad inmune del sujeto infectado
y el cumplimiento del tratamiento antiviral determinardn
el éxito del tratamiento.

* Fdrmacos. La aparicion de resistencias dependerd de la
presiéon que cada farmaco ejerza sobre la replicacion vi-
ral. En teorfa los fAirmacos mas potentes disminuirian has-
ta tal punto la replicacién viral que no serfa posible ni si-
quiera la generacién de mutaciones. Esto es, hoy por hoy,
impensable con los farmacos existentes.
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Prot. terminal Espaciador Polomerasa/RT RNAsaH
aal 183 349 692 aa8
rT1 rT344
|I(G) |II(F) |A |B |c |D |E |
Dominio A Dominio B Dominio C Dominio D
Famciclovir V173L V2071
L180M
Lamivudina (LAM) L801 V173L V204V/I
L180M
Emtricitabina (FTC) V173L M204V/I
Adefovir (ADV) A181M N236T Fig. 1. Mutaciones asociadas con la re-
. sistencia a los antivirales orales en los
Entecavir (ETV) T184A/G/IS | S202G/ M250V diferentes dominios de la polimerasa del
Telbivudina (Ldt) M204l VHB. Todas las resistencias a ETV.apa-
recen en el contexto de mutaciones
Tenofovit (TNF) A194T YMDD previas con el empleo de LAM.
aa: aminodcido; rT/RT: transcriptasa re-
versa.

DEFINICION DE LA RESISTENCIA.
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Se han detectado en el laboratorio varios puntos de muta-
cién en la formacion del nuevo ADN viral asociados a la
presién que ejerce cada farmaco antiviral (fig. 1). Muta-
ciones de tan s6lo un aminoécido condicionan que se mo-
difique el receptor de la ADN polimerasa y su unién con
el antiviral oral, con lo que se pierde en parte o por com-
pleto el efecto de éste. Las mutaciones mds habituales
que producen resistencia a los farmacos aprobados son*:

o LAMIVUDINA (LAM). rtM204V, rtM2041 y rtM204S
que reducen la eficacia del farmaco en mas de 1.000 ve-
ces>*, lo que no puede ser compensado con aumento de
su dosis. Estas mutaciones también provocan resistencias
cruzadas con emtricitabina, clevudina y telbivudina*;
rtV173L, que aparece mds en pacientes trasplantados he-
paticos; rtA181T/V y rtQ215S, que disminuyen la activi-
dad tanto de LAM como de ADV.

* ADEFOVIR (ADV). 1tN236T es la mutacién mas frecuen-
te y reduce la eficacia del farmaco en unas 5-10 veces?.
En teoria serfa compensable con cierta elevacién de la do-
sis, si no fuese porque dosis de 30 mg/diarios se asocian a
mayor riesgo de nefrotoxicidad. rtA181V/T es la segunda
mutacién mas frecuente, reduce la sensibilidad 2-3 veces y
se asocia también con resistencia cruzada a LMV>.

La resistencia a los farmacos se produce mds rdpidamente
con la administracién de LAM que con el ADV, proba-
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blemente porque la afinidad de ADV por su receptor de
nucledtido sea mayor. En la figura 2 se muestra la inci-
dencia de resistencias descrita en diversos estudios con el
uso de los antivirales orales. A la hora de hablar de trata-
miento antiviral y resistencias, conviene especificar una
serie de definiciones™’:

e Efecto antiviral. Es la reduccién de al menos 1 log,,
IU/ml de la carga viral con respecto a la basal en los pri-
meros 3 meses de tratamiento.

e Fallo primario de tratamiento. Imposibilidad para con-
seguir el efecto antiviral desde que se inicia el tratamiento.
e Fallo secundario de tratamiento. Aumento confirmado
de 1 log,, IU/ml de la carga viral sobre la cifra minima
conseguida durante el tratamiento.

* Resistencia GENOTIPICA. Son las mutaciones en el ge-
noma del VHB que aparecen durante el tratamiento con
un determinado antiviral.

* Resistencia FENOTIPICA. Es la menor susceptibilidad
in vitro del VHB a la inhibicién de su replicacién por un
determinado antiviral. Seria la expresion de la resistencia
genotipica.

e Progresion viroldgica (virological breakthrough). Rebo-
te en los niveles de ADN-VHB sérico tras la aparicién de
resistencia genotipica.

e Progresion clinica (clinical breakthrough). Aumento de
los niveles de ALT o deterioro histolégico que sigue a la
progresién virolégica.

* Resistencias cruzadas. Mutaciones seleccionadas por un
antiviral que también confieren resistencia a otro antiviral
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Fig. 2. Porcentaje de casos con apari-
cion de resistencias y evolucion temporal

| HMLamivudina O Adefovir

[0 Emtricitabina [ Telbivudina [ Entecavir

durante los tratamientos con los antivi-
rales orales.

diferente. En teoria, no existen en la actualidad resisten-
cias cruzadas entre nucledsidos (LAM, emtricitabina, tel-
bivudina, clevudina y torcitabina) y nucleétidos (ADV,
tenofovir).

En cualquier paciente en el que se sospeche resistencia
antiviral, se debe iniciar la valoracién con otras posibili-
dades diferentes de la aparicion de mutaciones, como: /)
el paciente no cumple correctamente la toma de medica-
cién; 2) hay condiciones especiales que modifican en ese
paciente la farmacocinética del tratamiento; 3) la multi-
plicacioén hepatocitaria provoca diferencias en el compor-
tamiento clinico, y 4) puede ser provocada por modifica-
ciones en la reserva de los hepatocitos (replication space)
sanos que pueden ser infectados.

CONSECUENCIAS DE LA RESISTENCIA ANTIVIRAL

Las consecuencias de la aparicion de resistencias al trata-
miento antiviral son la elevacién del ADN-VHB, la apari-
cion de exacerbaciones en la bioquimica hepadtica (flares),
la reduccidn de las posibilidades de seroconversion HBe-
Ag, la progresion histolégica de la enfermedad, la posibi-
lidad de descompensacién de la cirrosis y agravamiento
del pronéstico del paciente, las posibilidades de recurren-
cia viral VHB tras un eventual trasplante hepdtico, los
cambios en la antigenicidad HBsAg, las posibilidades de
transmision de un VHB resistente e incluso la aparicién
de viriones que escapen a la proteccién de las personas
vacunadas con las vacunas actuales®.

Las posibilidades de aparicidn de resistencias a los antivi-
rales deben ser conocidas, para planear el seguimiento
que se debe hacer a los pacientes que siguen estos trata-
mientos. Aunque no existe consenso al respecto, podrian
hacerse revisiones analiticas semestrales (alanina-amino-
transferasa [ALT] y ADN-VHB cuantificado) a pacientes
con baja posibilidad de resistencia y trimestrales a aque-
llos que tengan una posibilidad mayor, mucho mads si son
portadores de una enfermedad avanzada susceptible de
descompensarse ante la aparicién de la resistencia®* (evi-
dencia B-1V).

Los factores predictivos de la apariciéon de resistencias a
los antivirales mas comtiinmente empleados son:

* LAM. Elevado nivel de ADN-VHB pretratamiento y a
los seis meses de iniciado, niveles de ALT elevados, du-
racién del tratamiento, supresién incompleta de la repli-
cacion viral, indice de masa corporal, género masculino y
los tratamientos previos con LMV o famciclovir*>.

* ADV. Nivel de ADN-VHB elevado pretratamiento,
edad superior, genotipo D (hay resultados discordantes al
respecto) y tratamiento con ADV como monoterapia’.

POSIBILIDADES DE ACTUACION
ANTE LA RESISTENCIA

Ante la aparicién de resistencia a los antivirales tenemos
varias opciones de tratamiento: mantener el mismo trata-
miento, suspension del farmaco, cambio de farmaco, adi-
cién de otro farmaco manteniendo el primero de los trata-
mientos o adicién de varios firmacos concomitantemente.
Excepto la dltima de las posibilidades, todas las anterio-
res se han ensayado.

Mantenimiento del farmaco

En los estudios pivotales con antivirales orales se ha de-
mostrado que la respuesta es en general progresiva, por lo
que cuanto mds tiempo se pueda mantener el tratamiento,
mejor. La aparicién de resistencias durante el tratamiento
con LAM es rapida y progresiva. E1 70% de los enfermos
es resistente a los 4 afios de tratamiento (ver fig. 2). Si las
resistencias aparecen en el contexto de una hepatopatia
avanzada, el deterioro clinico puede ser grave. Liaw et al
aleatorizaron 651 pacientes para ser tratados con LAM o
placebo. La tasa de aparicién de resistencias YMDD fue
superior en el grupo LAM que en el placebo (49% vs.
5%) y, dentro del subgrupo de tratamiento LAM, la apari-
cién de la mutacion YMDD se asoci6 a un rebrote virol6-
gico en el 62% de los casos y a una proporcién mayor de
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TABLA 1. Resistencia documentada genéticamente a los antivirales orales aprobados en Espafna para el tratamiento de la

infeccion crénica por el VHB

Farmaco/mutacién LAM ADV: ADV!
L180M + M204V N236T Al181V
Cierto grado de resistencia cruzada Entecavir Clevudina Lamivudina
con (no son de eleccién): Emtricitabina Tenofovir Entecavir
Clevudina
Telbivudina
Farmacos sin resistencia cruzada (de eleccién): Adefovir Lamivudina Tenofovir
Tenofovir Emtricitabina
Entecavir
Telvibudina

Lista de alternativas no elegibles por presentar cierto grado de resistencia cruzada y formacos de eleccién para un tratamiento secuencial o combinado al no presentar

resistencia cruzada con los primeros. VHB: virus de la hepatitis B.

aumento de la puntuacién Child-Pugh® (7% vs. 1%, p <
0,001). En otro trabajo del mismo grupo 135 pacientes
con alteraciones histolégicas avanzadas o con cirrosis y
con la mutacién rtM2041/V se dividieron en dos grupos,
uno que continuaba el tratamiento con LAM y otro en el
que se suspendia. Los pacientes en los que se continud el
tratamiento tuvieron mas exacerbaciones bioquimicas y
descompensaciones (67% vs. 54% y 11% vs. 7% respecti-
vamente, p > 0,05). Tuvieron menor tasa de seroconver-
sién HBeAg (19% vs. 35%, p = 0,08) y mayor proporcién
de aumentos del ADN (73% vs. 33%), por lo que sus au-
tores concluian que, una vez aparecida la resistencia, no
existe beneficio si se continda LAM como monoterapia’
(evidencia B-II). Manteniendo el tratamiento con LAM
también favorecemos la posible aparicién futura de nue-
vas mutaciones, muchas de las cuales, por resistencia cru-
zada, pueden condicionar la efectividad de futuros trata-
mientos (ver tabla 1). La aparicién de resistencia al ADV
se asocia a una recidiva viral significativa y a la aparicién
de descompensaciones que pueden llegar a ser fatales®
(evidencia B-III).

Supresion del farmaco

Lau et al analizan un grupo de 27 pacientes tratados con
LAM de 2 a 4 afios; 52% de ellos desarrollaron resisten-
cia durante el tratamiento. La suspensiéon de LAM una
vez producida la resistencia en un pequefio subgrupo se
tradujo, ademads de la pérdida de los beneficios virales, de
seroconversion HBe y bioquimicos, en la reaparicién y
predominio de las cepas no mutadas de VHB. La reintro-
duccién de nuevo del mismo farmaco, incluso a dosis ma-
yores, provoco la aparicién atin mds temprana de la cepa
mutante® (evidencia B-1V).

Cambio de farmaco

Resistencia a LAM

— ADEFOVIR. Es la alternativa mds extensamente estu-
diada en la literatura. Peters et al aleatorizaron 59 pacien-
tes con hepatitis crénica HBeAg (+) tratados previamente
con LAM durante al menos 6 meses y con resistencia ge-
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notipica comprobada a la LAM en tres brazos de trata-
miento. Uno de ellos mantuvo LAM en monoterapia, otro
recibi6 tratamiento combinado con LAM y ADV y el ter-
cero monoterapia con ADV 10 mg/dia durante un total de
48 semanas. Los descensos en la carga de ADN-VHB
fueron estadisticamente significativos en los grupos que
incluian en su tratamiento ADV, tanto a las 4 semanas de
tratamiento (0,07, 2,45 y —2,46 log,, copias/ml de des-
censo, respectivamente; p < 0,001) como a las 48 sema-
nas de tratamiento (0,0, -3,59 y —4,04 log,, copias/ml; p
< 0,001). La normalizacién de la cifra de ALT fue tam-
bién superior en los grupos con ADV: 5%, 53% y 47%,
respectivamente!®. La conclusién es que el ADV, tanto
aislado como en combinacién con LAM, logra una buena
respuesta antiviral en los pacientes con resistencia a
LAM. Sélo en el grupo que recibi6 ADV en monoterapia
se logr6 revertir en parte la poblacién con la mutacién
rtM204 de nuevo hacia la predominancia de la poblacion
salvaje en el 37% de pacientes al final del tratamiento. En
los grupos que incluian LAM en su tratamiento, practica-
mente no se logrd revertir la poblacién mutante a LAM.
Ningtin paciente tratado con ADV desarrollé mutacion.
Los pacientes tratados con ADV en monoterapia tuvieron
exacerbaciones bioquimicas mds frecuentemente que los
de la terapia combinada, lo que parece apuntar a que el
tratamiento combinado controla mejor la supresion viro-
16gica'® (evidencia A-T). A la hora de cambiar el firmaco,
es conveniente solapar ambos farmacos durante algunos
meses para evitar exacerbaciones bioquimicas (evidencia
B-II).

— TENOFOVIR. Van Bommel et al dividen, no de modo
aleatorio, un grupo muy heterogéneo de 53 pacientes (al-
gunos coinfectados con VIH, otros trasplantados renales
y otros monoinfectados VHB) con resistencia genotipica
a LAM y elevada carga viral en dos brazos de tratamiento
en monoterapia. Uno de ellos con tenofovir (35 pacientes)
y el otro con ADV (18 pacientes) y durante 60-130 sema-
nas'!. La respuesta viroldgica y bioquimica fue de modo
significativo mds precoz y mds potente en el grupo con
tenofovir y no se detectaron resistencias a este farmaco.
La superioridad de tenofovir pudo ser debida a que no se
comparaban dosis equipotentes con ADV, pero la res-
puesta al ADV fue mds errdtica que en otros estudios y el
grupo que lo recibié demasiado heterogéneo. Probable-
mente la dnica conclusién posible es que el tenofovir
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constituye otra alternativa valida a ADV cuando aparece
la resistencia a LAM.

— ENTECAVIR. Este farmaco ha demostrado ser ttil en
el tratamiento de las infecciones por el VHB, tanto HBe-
Ag positivos como negativos, y sin la aparicién de resis-
tencias durante el primer afio de tratamiento. Es también
atil en los casos de resistencia a LAM, pero necesita en
estos casos duplicar su dosis diaria (1 mg en lugar de 0,5
mg). La aplicabilidad de este farmaco en los casos de re-
sistencia a LAM ha aparecido en la literatura de momento
s6lo en forma de resumen'? (evidencia B-I).

Resistencia a ADV

En la primera descripcién de la resistencia genotipica y fe-
notipica a ADV (rtN236T) ya se menciona que esta muta-
cién no confiere resistencia cruzada con la LAM®. Esto se
ha confirmado en trabajos posteriores. Afortunadamente,
la incidencia de aparicion de resistencias a ADV es clara-
mente mas lenta que con LAM (ver fig. 2). La resistencia
a ADV puede provocar también descompensaciones en la
enfermedad hepatica que pueden ser muy graves. Aunque
no hay consenso sobre cémo tratar a estos enfermos a par-
tir del desarrollo de la resistencia, es posible utilizar far-
macos como LAM y entecavir, e incluso otro nucleétido
como el tenofovir a dosis elevadas, a pesar de tener una
estructura similar a ADV?® (evidencia B-I1I).

Adicién de otro farmaco. Tratamiento combinado

Interferon y lamivudina

Janssen et al aleatorizaron 307 pacientes con infeccién
crénica por el VHB (HBeAg positivo) para recibir inter-
ferén pegilado alfa-2b (100 pg semanales) + LAM (100
mg/dia) en combinacién frente a monoterapia con la mis-
ma dosis de interferén pegilado + placebo durante 52 se-
manas, rebajando la dosis de interferéon durante las ulti-
mas 20 semanas a 50 pg semanales en ambos brazos. El
12% de los pacientes tenian antecedentes de tratamiento
con LAM y el 21% con interferén clasico. Es el estudio
con combinacién de tratamiento que incluye una pobla-
cién con caracteristicas mas cercanas a la poblacién espa-
fiola en cuanto a raza y genotipo. Todas las diferencias
significativas que aparecian al final del tratamiento a fa-
vor del grupo de tratamiento combinado: pérdida de HBe-
Ag (44% vs. 29%, respectivamente, p = 0,01); ADN-
VHB < 200.000 copias/ml (74% vs. 29%; p < 0,0001);
ADN-VHB < 400 copias/ml (33% vs. 10%; p < 0,001) y
normalizacién de la cifra de ALT (51% vs. 34%; p =
0,005) se perdian al final del periodo de seguimiento, 26
semanas después de finalizado el tratamiento. La tasa de
seroconversion HBeAg, la pérdida de HBsAg y la sero-
conversiéon HBsAg no fueron diferentes ni al final del tra-
tamiento ni al final del periodo de seguimiento. La LAM
no afiadia mejor respuesta al tratamiento con peginterfe-
rén. En el grupo de tratamiento combinado 14 pacientes
(11%) presentaron la mutacién YMDD al final del trata-

miento, pero 7 de ellos ya eran resistentes antes del estu-
dio por haberse tratado previamente con LAM. Por tanto,
s6lo desarrollaron resistencia de novo en el tratamiento
combinado un 6% de los pacientes, lo que estd lejos del
15-30% de resistencias a LAM que se mencionan en otras
publicaciones durante el primer afio de tratamiento con
este farmaco'* (evidencia B-1). Otro estudio, en pobla-
cién predominantemente asidtica HBeAg positiva, tampo-
co logré encontrar diferencias en la tasa de seroconver-
sion HBe, nivel de descenso de ADN y tasa de
seroconversion HBsAg entre los grupos tratados durante
48 semanas con peg-interferén en monoterapia y peg-in-
terferéon + LAM en tratamiento combinado frente a un
tercer grupo tratado s6lo con LAM®. Sin embargo, la tasa
de mutacién YMDD a la LAM fue significativamente
mayor en el grupo con monoterapia con LAM que en el
de tratamiento combinado con peg-interferén + LAM
(27% vs. 4%, p < 0,001) (evidencia B-I). Con respecto a
los pacientes HBeAg negativos, Marcellin et al aleatori-
zaron 537 pacientes en 3 grupos similares al trabajo pre-
vio. De nuevo el descenso de ADN-VHB y la seroconver-
sion HBsAg fue significativamente mayor en los dos
grupos con peg-interferén. La tasa de aparicién de resis-
tencia YMDD a LAM fue significativamente menor en el
grupo con peg-IFN + LAM que en el de LAM en mono-
terapia's (1% vs. 18%, p < 0,001) (evidencia B-I). Ambos
trabajos parecen sugerir que un mayor grado de supresion
viral con el tratamiento combinado es capaz de lograr un
menor riesgo de aparicién de resistencias.

Adefovir con lamivudina

Como se ha comentado previamente, en el trabajo de Pe-
ters et al sobre pacientes LAM resistentes aleatorizados
en 3 brazos de tratamiento, el grupo tratado en monotera-
pia con ADV logré revertir la poblacién viral LAM resis-
tente en 7 pacientes (37%), mientras que s6lo se logré en
un paciente en el brazo de tratamiento combinado LAM +
ADV', En este ensayo, el tratamiento combinado no
aporté beneficio en cuanto a la evitacién de las resisten-
cias, pero a la hora de valorar estos resultados hay que te-
ner en consideracién que se trata de una poblacién muy
seleccionada, ya que todos eran pacientes resistentes a
LAM vy las conclusiones no deberian ser trasladadas a pa-
cientes sin tratamiento antiviral previo.

CONCLUSIONES

Los diferentes ensayos clinicos no han contestado atn
qué se debe hacer cuando aparece la resistencia al trata-
miento antiviral ni cémo evitar con fiabilidad su apari-
cioén. Probablemente el tratamiento ideal consista en apli-
car combinaciones de farmacos que, ain no logrando
potencia adicional, al menos logren evitar la aparicion de
resistencias tempranas y permitan aplicar el tratamiento el
tiempo suficiente como para eliminar la infeccién viral.
Antes de plantear cualquiera de estos tratamientos se de-
berfan valorar las siguientes consideraciones: /) no va-
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mos a erradicar el virus; 2) todos los antivirales desarro-
llan/réan resistencias; 3) el mejor modo de evitar las resis-
tencias es evitando los tratamientos indiscriminados/no
indicados; 4) s6lo estamos tratando la replicacion viral; 5)
la replicacién viral elevada es un marcador indirecto de
mala evolucién clinica, histolégica y de complicaciones;
6) en la mayoria de los casos los tratamientos van a ser de
larga duracién o indefinidos; 7) la supresién viral de larga
evolucién es la que se asocia con los beneficios viroldgi-
cos, histolégicos y clinicos; 8) la monoterapia secuencial
favorece la aparicion de resistencias; 9) las combinacio-
nes no son necesariamente mds potentes que la monotera-
pia, pero probablemente retrasan la aparicion de resisten-
cias, y 10) en este contexto probablemente sélo tienen
hoy por hoy cabida los tratamientos de fécil aplicacién y
sin efectos secundarios (evidencia B-1V).

Es previsible, como ya conocemos por infecciones de difi-
cil tratamiento como el VIH, el VHC o la tuberculosis,
que el tratamiento mas adecuado consistira probablemente
en una combinacion de farmacos de facil administracion,
elevado perfil de seguridad y mecanismos diferentes de
accion antiviral. Esto se aproxima mdés a la combinacién
de interferén con antivirales orales que a la combinacién
de antivirales diferentes, pero sélo con la realizacién de
ensayos clinicos podremos dar respuesta a estas preguntas.
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