LA HEPATITIS B EN 2008

Resistencias en el virus de la hepatitis B
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El desarrollo de farmacos inhibidores de la polimerasa del
virus de la hepatitis B (VHB) ha revolucionado el
tratamiento de la infeccion crénica por el VHB. Sin
embargo, la aparicion de resistencias puede
comprometer su eficacia clinica y se han de conocer los
mecanismos de estas resistencias, sus implicaciones
clinicas, las estrategias para su prevenciéon y como
abordar el rescate. Dado que el VHB tiene un alto grado
de replicacion y una gran tasa de error, durante su ciclo
vital se producen un gran nimero de mutaciones
puntuales en individuos con replicacion activa. Debido al
gran tamano del genoma del VHB, todos los posibles
cambios puntuales se pueden producir diariamente y
deben considerarse como preexistentes a cualquier
medicacion. Por tanto, en los individuos infectados por el
VHB hay una mezcla de virus semejantes que
evolucionan en el tiempo (cuasiespecies), algunos de los
cuales son portadores de mutaciones de resistencia a los
antivirales, lo que explica que puedan seleccionarse
rapidamente tras la exposicion al farmaco.

De los cinco farmacos aprobados en Europa para el
tratamiento de la hepatitis B, tres de ellos (lamivudina,
adefovir y entecavir) son susceptibles de verse afectados
directamente por dichas mutaciones, asi como otros
farmacos activos, como son la telbivudina, el tenofovir y la
emtricitabina. La caracterizacion de dichas mutaciones de
resistencia ayuda tanto a su prevencion como a la
optimizacion del tratamiento antiviral.
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Resistance in hepatitis B virus

The development hepatitis B virus (HBV) polymerase
inhibitors has revolutionised the treatment of chronic HBV
infection. However, the emergence of resistance mutations
can compromise their clinical efficacy and it is mandatory
to know the mechanisms of these resistances, its clinical
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implications, strategies for prevention and how to deal
with the rescue. Since HBV has a high degree of replication
and a high error rate, during their life cycle it will produce
a large number of punctual mutations in individuals with
active replication. Due to the large size of the HBV
genome, all the possible changes may occur daily and
should be screened before starting any antiviral therapy.
Therefore, in individuals infected with HBV there is a
mixture of similar viruses that evolves over time
(quasispecies), some of which are carriers of resistance
mutations to antivirals, which explains why they can be
selected quickly after exposure to drug.

Of the five drugs approved in Europe for the treatment of
hepatitis B, three of them (lamivudine, adefovir and
entecavir) are likely to be affected directly by these
mutations, as well as other active drugs, such as
telbivudine, tenofovir and the emtricitabine. The
characterization of the resistance mutations is helpful for
the prevention and the optimization of antiviral therapies.

Key words: Hepatitis B virus. Resistance. Lamivudine.
Adefovir. Entecavir

Introduccion

El descubrimiento y la utilizacién clinica de antivirales
que inhiben la polimerasa del virus de la hepatitis B (VHB)
han revolucionado el tratamiento de los pacientes infecta-
dos cronicamente por el VHB. Sin embargo, el beneficio
clinico de estas terapias estd comprometido por la apari-
cién de virus resistentes. En este capitulo se describen los
mecanismos de resistencia a los antivirales en el VHB, sus
implicaciones clinicas, las estrategias para su prevencién
y como abordar el rescate.

El VHB tiene un alto grado de replicacién, con una pro-
duccién de 10'2 viriones al dia y una tasa de error de apro-
ximadamente 10 sustituciones/base/ciclo?, lo que implica
la produccién de 101! mutaciones puntuales diarias en
individuos con replicacién activa. Debido a que el tamario
del genoma del VHB es de unos 3.200 pares de bases, to-
dos los posibles cambios puntuales se pueden producir
cada dia y deben considerarse como preexistentes a cual-
quier medicacion. Esto es debido a que la transcriptasa re-
versa (RT) del VHB no tiene capacidad correctora de erro-
res que permita reparar los nucleétidos incorporados
equivocamente. Por tanto, en los individuos infectados por
el VHB hay una mezcla de virus semejantes que evolucio-
nan en el tiempo (cuasiespecies), algunos de los cuales son
portadores de mutaciones de resistencia a los antivirales,
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lo que explica que puedan seleccionarse rapidamente tras
la exposicién al farmaco.

La probabilidad de que una mutacién sea seleccionada
durante el tratamiento depende en buena parte de la ca-
pacidad del fairmaco para suprimir la replicacién viral.
Asi, un farmaco con actividad antiviral insuficiente ejerce,
sin embargo, la suficiente presion selectiva para que ocu-
rra la seleccién de mutaciones de resistencia. Por el con-
trario, si la supresion de la replicacion viral es completa, el
riesgo de seleccionar resistencias es minimo. En el otro ex-
tremo, un farmaco apenas activo frente al VHB no ejerce
presion selectiva y no selecciona resistencias o lo hace més
lentamente. En la molécula, la resistencia a los antivirales
se produce como consecuencia de cambios alostéricos en
la polimerasa que disminuyen su afinidad por el farmaco
administrado. De este modo, el sustrato natural es de nue-
vo utilizado.

El objetivo de la terapia en la hepatitis B crénica (HBC)
es conseguir una supresion sostenida de la replicacién vi-
ral y, de este modo, prevenir la progresion a cirrosis, la
insuficiencia hepatica terminal y el carcinoma hepatocelu-
lar. Podemos considerar, desde el punto de vista clinico,
3 tipos de respuesta a la terapia anti-VHB. La respuesta
virolégica, la mds importante, depende de la consecucién
de concentraciones indetectables sostenidas de ADN-VHB
sérico. La respuesta bioquimica se consigue cuando los va-
lores de aminotransferasas disminuyen a valores norma-
les. La respuesta histoldgica se refiere a una reduccién de
por lo menos 2 puntos en el indice de actividad histoldgica,
sin agravamiento de la fibrosis, en comparacién con los va-
lores previos al tratamiento®.

En Europa estdn aprobados 5 farmacos para el trata-
miento de la hepatitis B: 2 tipos de interferén, administra-
dos por via parenteral y con una duracién de tratamiento
definida en el tiempo (48 semanas), y 3 analogos de los nu-
cleétidos/nucleésidos —lamivudina, adefovir y entecavir—
que se administran por via oral durante un tiempo inde-
terminado. La telbivudina ha sido aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) pero todavia no por la
Asociacién Europea del Medicamento (EMEA). Se han
aprobado otros 2 farmacos hasta ahora sélo para el trata-
miento de la infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), pero con actividad significativa sobre el
VHB: tenofovir y emtricitabina. Finalmente, otros farma-
cos estan en fase de desarrollo clinico, como la clevudina.
A pesar de disponer de todos estos antivirales, el trata-
miento de la HBC esta lejos de haber sido resuelto, en bue-
na parte, por la alta exposicién a lamivudina en el pasado
y por la presencia de virus con resistencia cruzada a los
nuevos antivirales. A la luz de esta experiencia, las nuevas
guias de tratamiento desaconsejan utilizar lamivudina
como unico antiviral frente al VHB en pacientes naive.
En general, la terapia combinada (p. €j., lamivudina + ade-
fovir) o la utilizacién de farmacos més potentes y de barre-
ra genética mas alta (p. ej., entecavir) son en la actuali-
dad de eleccion en estos pacientes.

Definiciones de resistencia

El Consenso Espaiiol para el Tratamiento de las Hepa-
titis B y C, publicado en 2006, recogia las siguientes defi-
niciones?®:
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— Efecto antiviral: es la reduccién de al menos 1 log,
U/ml en la carga viral B con respecto a la basal en los pri-
meros 3 meses de tratamiento.

— Fallo primario de tratamiento: imposibilidad para
conseguir el efecto antiviral desde que se inicia el trata-
miento.

— Fallo secundario de tratamiento: aumento confirma-
do de 1 log,, U/ml en la carga viral B sobre la cifra mini-
ma 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 de-
terminado antiviral. Sigue a la resistencia genotipica.

— Progresion virolégica (virological breakthrough): re-
bote en las concentraciones de ADN-VHB sérico tras la
aparicién de resistencia.

La selecciéon de mutaciones que confieren resistencia a
los analogos de nucleétidos/nucleésidos es relativamente
frecuente y explica los resultados insatisfactorios que se
obtienen en el tratamiento de la HBC. La tasa de seleccién
de mutaciones de resistencia depende de la carga viral
antes del tratamiento, la rapidez de supresién viral, la du-
racion del tratamiento y la exposicion previa a otros ana-
logos de nucleétidos/nucleésidos®.

La seleccién de mutantes del VHB resistentes a los anti-
virales tiene como consecuencia el aumento de los valores
del ADN-VHB debidi a la reduccion de las probabilidades
de supresion viral sostenida, el agravamiento de la situa-
cién histoldgica, la elevacion de las aminotransferasas, las
eventuales reagudizaciones (flares) y el riesgo de descom-
pensacién hepatica?.

La resistencia a los antivirales es inicialmente detecta-
da por la aparicién de un rebote virolégico (virological break-
through) que puede definirse como un aumento superior a
1log,, en la carga viral en relacién al nadir durante el tra-
tamiento, en el paciente que haya tenido respuesta virolé-
gica inicial. La adhesion rigurosa al tratamiento es uno
de los aspectos mas importantes para prevenir el desarro-
llo de resistencias. En ensayos clinicos se ha demostrado
que hasta un 30% de estos rebotes es debido a un deficien-
te cumplimiento del tratamiento®. Por eso, antes de solici-
tar una prueba de resistencia es necesario evaluar el gra-
do de cumplimiento.

Después de la aparicién de mutaciones de resistencia, la
carga viral B es inicialmente baja porque las cepas mu-
tantes tienen una capacidad de replicacién disminuida
cuando se comparan con la cepa salvaje®. A pesar de todo,
el desarrollo de mutaciones compensatorias posteriormen-
te restaura el fitness de estas variantes y hay un aumento
significativo de la carga viral B. Al rebote virolégico le si-
gue un rebote bioquimico, traducido por elevacién de las
aminotransferasas, en pacientes que con anterioridad ha-
bian normalizado estas enzimas.

La seleccion de cepas mutantes anula la respuesta ini-
cial al tratamiento y puede originar picos transitorios (fla-
res) de aminotransferasas, con el agravamiento de la le-
sién hepatica y una eventual descompensaciéon. El
desarrollo de estas cepas precede a las alteraciones bio-
quimicas en meses o anos. La deteccion precoz de estos vi-
rus mutantes es esencial para prevenir la evolucién de la
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lesion hepatica, sobre todo en determinados subgrupos de
pacientes, como los inmunodeprimidos y los que presentan
cirrosis.

La resistencia puede ser considerada desde el punto de
vista fenotipico o genotipico. La resistencia fenotipica se
refiere a la pérdida de inhibicion de la replicacién viral por
un farmaco en experimentos de cultivo viral in vitro. Se si-
gue in vivo de un rebrote de la carga viral B, definido por
ser al menos de 1 logaritmo comparado con el valor nadir.
Las cepas virales resistentes son las que tienen mutacio-
nes que confieren resistencia fenotipica a un farmaco de-
terminado®.

Debido a su complejidad, las pruebas genotipicas son
mas utilizadas que las fenotipicas para la identificacién
de resistencias. Los ensayos genotipicos incluyen bésica-
mente dos tipos de tecnologia: la secuenciacion directa de
productos de amplificacién de la RT y las técnicas de hi-
bridacién inversa sobre tiras de nitrocelulosa (InnoLIPA).
La secuenciacién directa permite en una tnica prueba va-
lorar todas las posibles mutaciones asociadas con resis-
tencia, ya que se analiza la secuencia completa de la poli-
merasa viral. En el caso de una mutacién nueva, la
confirmacion es menester realizarla in vitro con ensayos
fenotipicos de mutagénesis dirigida™®.

Varios grupos han desarrollado modelos estructurales
de la RT del VHB basados en la estructura cristalina de
la RT del VIH. Hay una gran homologia de secuencia en-
tre ambas proteinas®!l. Tanto la RT del VIH como la del
VHB tienen una estructura de «<mano derecha», con pul-
gar, dedos y palma (fig. 1). El dominio C, donde se encuen-
tra el motivo conservado YMDD, esté localizado en el cen-
tro de la molécula, en la palma. Aunque los modelos
basados en la homologia de secuencia pueden no ser exac-
tos en las regiones donde el parecido entre las 2 RT es
bajo, el hecho de que el sitio activo de ambas proteinas
esté conservado permite hacer estimaciones con gran cer-
teza. Esto ha servido para predecir el efecto de las muta-
ciones que confieren resistencia a los andlogos de nucleati-
dos/nucledsidos en el VHB.

Resistencia a los analogos
de nucledtidos/nucledsidos en el VHB

Se pueden considerar profirmacos, porque necesitan ser
activados para llevar a cabo su actividad antiviral me-
diante un proceso de fosforilacién, que los lleva a conver-
tirse en nucleésidos trifosfatos o nucleétidos difosfatos,
que funcionan como inhibidores de la polimerasa del VHB.
Los andlogos de nucleésidos son fosforilados primero por
cinasas celulares, pasando a la forma de nucleésidos mo-
nofosfatos y con posterioridad, a la de difosfatos y trifosfa-
tos'?. El paso inicial de fosforilacién es normalmente el
paso limitante en el proceso de activacion y explica en par-
te las diferencias de potencia observadas entre los distin-
tos andlogos. En la actualidad hay 3 categorias de farma-
cos anti-VHB disponibles: L-nucledsidos, nucledtidos de
fosfonato aciclicos y andlogos de desoxiguanosina ciclo-
pentano.

Lamivudina
La lamivudina (LAM) (2’-3’-deoxi-3’-tiacitidina) fue
aprobada como tratamiento oral de la HBC en 1998. La

Figura 1. Modelo estructural de la transcriptasa reversa del virus de la hepa-
titis B.

LAM reduce rapidamente las concentraciones séricos de
ADN-VHB por debajo del limite de detecciéon en la mayo-
ria de pacientes y tiene una tolerancia excelente'®. Sin
embargo, los problemas aparecen con la aparicién de mu-
tantes resistentes: en el 24% de los pacientes después de
un afio de tratamiento y alcanza el 70% a los 4 afios'*. En
andlisis in vitro se ha demostrado que las mutaciones en
la region YMDD de la RT en las posiciones 204
(rtM204V/I) y 180 (rtL180M) confieren resistencia a
LAM. La mutacién rtM204I por si sola es capaz de cau-
sar resistencia a LAM, mientras que rtM204V suele
acompanarse de rtL.L180V*. El fitness de las mutaciones
rtM204V y rtM2041 es menor que el de cepas wild-type,
pero al sumarse la mutacién rtLL180M, se restaura par-
cialmente®.

Se han descrito otras mutaciones en sujetos bajo trata-
miento con LAM, incluidas rtL80V/I, rtLL82M, rtI169T,
rtV173L, rtA181T, rtA200V y rtV2071. La mutacién rtV173L
a menudo se encuentra junto con rtL180M y rtM204V. Los
analisis in vitro indican que esta mutacién no afecta a la
sensibilidad del VHB a LAM, pero mejora la eficiencia de
replicacién®!® y hace que el virus mutado sea peor recono-
cido por los anticuerpos anti-HBs'7'8, Un comportamiento
similar ocurre con la mutacién rtA200V que, combinada
con rtM2041, resulta en una restauracién parcial del fit-
ness sin cambio en la sensibilidad a LAM.

Las mutaciones en el motivo YMDD de la enzima son
las que estan asociadas mas frecuentemente con resisten-
cia a LAM. En particular, la sustitucién de metionina por
valina o isoleucina (o, con menor frecuencia, serina) en
esta regién confiere resistencia a todos los L-nucleésidos,
esto es, LAM, emtricitabina, telbivudina y clevudina. En
la tabla 1 se recoge la pérdida de sensibilidad fenotipica
que producen distintos patrones de mutaciones de resis-
tencia en el VHB.

Una reducida actividad catalitica para incorporar
L-nucledsidos en el ADN viral naciente podria también
desempenar un papel en la resistencia a LAM. La mutacién

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 7:49-55 51



Sheldon J et al. Resistencias en el virus de la hepatitis B

de leucina a metionina en la posicién 180 del subdomi-
nio B de la RT estd asociada con una mutacién en la po-
sicion 204 (M) del motivo YMDD en la mayoria de cepas
resistentes a LAM. En estudios moleculares con modelos
tridimensionales se indica que esta mutacién adicional
en el dominio B incrementa la actividad enzimaética hacia
el sustrato natural y compensa de este modo la reduccion
en la viabilidad del VHB inducida por la pérdida de una
metionina en la posicién 204 del motivo YMDD. Es de-
cir, L180M restaura parcialmente el fitness viral compro-
metido por M204V y aumenta la resistencia in vitro a
LAM?.

Entecavir

Es un analogo carbociclico de 2-desoxiguanosina en el
cual el oxigeno del anillo de furanosa esta reemplazado
por un grupo vinilo. Entecavir (ETV) inhibe multiples
funciones de la polimerasa, incluidos riming, transcrip-
cién inversa y elongaciéon del ADN'-2!, La incidencia de
resistencia a ETV en sujetos naive a los andlogos de nu-
cleésidos es muy baja (< 1% después de 3 afios)?!. Sin
embargo, en pacientes con resistencia a LAM es del 19%
después de 3 anos de tratamiento??. En un estudio de
181 pacientes expuestos a LAM (87% con mutaciones de
resistencia), en la semana 90 se identificaron sélo 2 pa-
cientes con mutaciones de resistencia a ETV. Eran porta-
dores de las mutaciones rtL.180M + rtM204V + rtM250V
y rtL180M + rtM204V + rtT184G + rtS2021, respectiva-
mente. Estos resultados indican que la resistencia a ETV
ocurre de forma infrecuente y casi exclusivamente tras
una exposicién prolongada, y siempre junto con mutacio-
nes de resistencia a LAM?.

Adefovir

Los fosfonatos aciclicos contienen un nucleétido que se
asemeja mds a los nucleétidos naturales que a los L-nucleé-
sidos y pueden acceder al sitio activo de la RT mas libre-
mente. Un ejemplo de fosfato aciclico es adefovir (ADV),

que se asemeja al nucledtido natural dATP. La resisten-
cia al ADV ocurre tras la seleccion del cambio N236T en
el dominio D de la polimerasa y A181V en el dominio B. La
informacion de 5 estudios (en 3 de ellos se utiliz6 la aso-
ciacién de ADV y LAM en pacientes fracasados a LAM)
ha demostrado una resistencia acumulativa al ADV del
15% tras 4 aios de exposicién?t. Mds recientemente, en un
estudio en fase III realizado en pacientes HBeAg negativo
se ha revelado que la probabilidad de desarrollo de resis-
tenciaa 1,2,3,4y5 anos esdel 0,el 3,el 11, el 18y el
29%, respectivamente?.

El grado de resistencia al ADV es normalmente de 4 a
14 veces mas elevado para el virus portador de la muta-
cion N236T y de 2 a 3 veces mas elevado para el virus con
la mutacién A181V. Por tanto, es mucho més bajo que el
observado para las mutaciones de resistencia a LAM.
Este fenémeno concuerda con la menor potencia intrinse-
ca del ADV respecto a LAM. Grados mas bajos de compro-
miso en la susceptibilidad al farmaco son suficientes para
anular su actividad. Ademas, es interesante destacar que
la mayoria de pacientes no muestra resistencia cruzada
entre ADV y LAM, aunque recientemente, cambios en
otras regiones se han relacionado con fracaso terapéutico
al ADV, como son rtV84M y rtS85A en el dominio A,
rtA181T/V en el dominio B, rtQ215S en el interdomi-
nio C-D, y rtI233V, rtP237H y rtN238T/D??7, Estas mu-
taciones se consideran secundarias, aunque pueden reco-
nocerse sin rtN236T en pacientes que no responden al
ADV o que muestran un rebrote virolégico durante la te-
rapia con ADV.

Hasta un 25% de los pacientes europeos con hepatitis
crénica B naive a los antivirales no responde al ADV. Esta
resistencia primaria ha sido atribuida a diferentes factores
(tabla 2): @) necesidad de utilizar dosis reducidas de ADV
(10 mg/dia) por el mayor riesgo de nefrotoxicidad con dosis
mas elevadas; b) presencia de un polimorfismo natural en
el codén 233 de la RT?"; ¢) mutaciéon A181T/V/S selecciona-
da por LAM, que ocasiona resistencia cruzada al ADV?$2°,

TABLA 1. Pérdida de susceptibilidad ocasionada por diferentes mutaciones de resistencia en el virus de la hepatitis B

Antiviral
Patron de mutaciones

LAM | FTC | ADV | TDF | TBV | CLV | ETV
rtL180M + rtM204V > 700 > 2.000 1,1-2,3 0,8-5,7 > 322 > 1.600 37-50
rtL180M + rtT1841 + rtM204V > 1.000 1
rtV173L + rtL180M + rtM204V > 1.000 898 1,1 2,1 > 322 > 1.600 164
rtM2041 > 1.000 > 2.000 1-1,8 2,1 > 322 > 1.600 471
rtL180M + rtM2041 > 1.000 845 2.1 0,7 > 322 > 1.600 3.8
rtA181T 2
rtA181V 4
rtM250V 9
rtI169T 1
rtI169T + rtV173L + rtL180M + rtM204V > 5.000 0,9 50
rtI169T + rtV173L + rtL180M + rtM204V + rtM250V > 5.000 1 1.000
rtL180M + rtT184G + rtM204V 40
rtL180M + rtT184G + rtS202I + rtM204V > 5.000 1,8 550
rtL180M + rtM204V + rtN236T 6 4 6
rtL180M + rtA200V + rtM204V > 1.000 2,1
rtL180M + rtA181V 800 2,7
rtA194T 1,5-7,6
rtL180M + rtA194T + rtM204V 2,4->10
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TABLA 2. Causas de fracaso primario al adefovir

Baja potencia antiviral + baja exposicién
Polimorfismo 1233V

Resistencia cruzada a lamivudina (A181T/V)
Virus de la hepatitis B genotipo A2 (I.217R)

y d) presencia del cambio L217R de forma natural, unifor-
memente presente en el genotipo A2 del VHB, que es la va-
riante del genotipo A mas prevalente en Europa occiden-
tal®*%1, Cabe destacar que cuando el cambio L217R aparece
con una histidina en los residuos rt122 o rt126 se revierte
la susceptibilidad al ADV en el genotipo A232,

Tenofovir

Este farmaco adn no estd aprobado frente al VHB, pero
ya lo estd para el tratamiento de la infeccién por VIH. Po-
see también actividad frente a la polimerasa del VHB. Es
activo frente a mutantes resistentes a LAM, tanto in vivo
como in vitro. En varios estudios se ha demostrado que el
tenofovir (TDF) no selecciona mutantes resistentes du-
rante el primer afio de tratamiento3?3¢, En un estudio
multicéntrico europeo en el que se incluy6 a 45 pacientes
coinfectados con VHB y VIH tratados con TDF junto con
otros antirretrovirales y que mantenian viremia del VHB
detectable, 2 pacientes seleccionaron un cambio en el co-
dén 194 (rtA194T) junto con mutaciones asociadas con re-
sistencia a LAM tras 63 y 78 semanas de tratamiento con
TDF, respectivamente. Los resultados in vitro demostra-
ron una pérdida de sensibilidad del VHB al TDF superior
a 10 veces®.

Resistencia cruzada

Se refiere al compromiso en la actividad de 2 o mas far-
macos como consecuencia de las mismas mutaciones de re-

sistencia. Hay un aumento significativo en la IC;, frente a
varios antivirales como consecuencia de un mismo cambio.
In vivo se define como la mutacién que es causante de una
ausencia de respuesta o de un rebrote viral a mas de un
farmaco®.

Las consecuencias de las diferentes mutaciones en la
polimerasa viral sobre la actividad de los andlogos de
nucleétidos/nucleésidos varia con los distintos farmacos
antivirales. Los cambios rtM2041 y rtM204V + rtL180M
confieren resistencia a todos los andlogos de L-nucleé-
sidos. Por el contrario, la afinidad por los nucleétidos
fosfonato aciclicos se modifica sélo ligeramente (me-
nos de 4 veces). Aunque ambos tipos de mutantes mues-
tran una menor susceptibilidad al ETV, la gran actividad
intrinseca que presenta este farmaco refleja su alta afi-
nidad por la molécula de RT, que apenas se ve compro-
metida. Por otro lado, TDF es activo contra la mayoria de
los mutantes resistentes al ADV, aunque es apreciable
una cierta reduccion de susceptibilidad (generalmente
menor a 5 veces). En la figura 2 se resumen las principa-
les mutaciones de resistencia a los antivirales frente al
VHB.

Prevencion de la seleccion de resistencias
en el VHB

La prevencion del desarrollo de resistencias pasa por
escoger con criterio los fArmacos para utilizar en la tera-
pia inicial. Debe utilizarse un farmaco potente capaz de
suprimir de forma prolongada el ADN-VHB y que pre-
sente una barrera genética relativamente elevada frente
al desarrollo de resistencias. El inicio con una terapia
combinada puede ser importante en la prevencién de re-
sistencias. Entre los farmacos aprobados, la LAM es la
que presenta la tasa més elevada de resistencias en pa-
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cientes naive y el ETV el que presenta una menor tasa de
resistencias.

Otro aspecto importante de la prevencion es evitar el
uso de estos antivirales cuando no hay criterios de trata-
miento. Pacientes con viremia indetectable o < 2.000 U/ml
y con lesiones histolégicas minimas generalmente no re-
quieren tratamiento.

El desarrollo de resistencias puede también ser preveni-
do por el uso precoz de un tratamiento alternativo, siem-
pre que se detecte un fallo primario de tratamiento. La
participacion del paciente en la decisién, su comprension
de la importancia del cumplimiento y un adecuado apoyo
psicosocial por el equipo sanitario son aspectos importan-
tes para el éxito. La deteccion precoz de resistencias con-
tribuye al éxito del tratamiento y por eso es necesario eva-
luar los valores de ADN-VHB cada 3-6 meses durante el
tratamiento. Frente a un rebote virolégico, debe evaluar-
se el cumplimiento. Si éste es correcto, hay que presumir
que se han seleccionado resistencias y solicitar una prue-
ba genotipica.

Tratamiento de las resistencias
a los antivirales en el VHB

Resistencia a lamivudina

La seleccion de mutantes resistentes a LAM es el princi-
pal problema resultante del uso de este farmaco en mono-
terapia. El fallo virolégico puede asociarse con agrava-
miento de la lesién hepética y eventual descompensacion.
Incluso en pacientes que tuvieron seroconversién del
HBeAg, pueden aparecer resistencias con exacerbacion
de la hepatitis.

En los pacientes en tratamiento con LAM que experi-
mentan un rebote virolégico debe hacerse una prueba de
resistencias. En la mayoria de casos deberd optarse por
otros farmacos activos. Podra seguir manteniéndose LAM
y sumar ADV o TDF. Con esta estrategia disminuye el
riesgo de flares y se reduce el riesgo de selecciéon de muta-
ciones de resistencia al ADV, respecto a reemplazar LAM
por ADV. Otro esquema terapéutico pasa por la sustitu-
ci6n de LAM por ETV en dosis més elevadas (1 mg/dia),
aunque debera vigilarse estrechamente el riesgo de selec-
cion de resistencias en el futuro.

Resistencia a adefovir

La resistencia al ADV es menos frecuente que la asocia-
da al uso de LAM. En ensayos iniciales de fase III no se de-
tectaron resistencias al ADV?$, pero en estudios posterio-
res se concluy6 que a los 2 anos la tasa de resistencias es
del 20%. La resistencia fue sobre todo detectada en pa-
cientes en los que LAM habia fracasado y que fueron tra-
tados posteriormente con ADV en monoterapia®’%. En pa-
cientes naive, las resistencias al ADV aparecen en un 29%
de los casos a los 5 afios (fig. 3).

Los virus resistentes al ADV son generalmente sensi-
bles a LAM y ETV?. Sin embargo, en los pacientes con re-
sistencia al ADV en monoterapia que ya tenian resistencia
a LAM, ésta reaparece rapidamente cuando se reintrodu-
ce LAM.

Ya se ha comentado que, en Europa, hasta un 25% de los
pacientes naive pueden mostrar fallo primario al ADV (re-
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duccién del ADV-VHB < 2 log,, después de 6 meses de tra-
tamiento)?”*1*2, En estos casos hay que prescribir firmacos
alternativos. El tratamiento de la resistencia primaria al
ADV en pacientes que no usaron otros farmacos con ante-
rioridad debe hacerse sumando LAM o, mejor atin, ETV. En
los pacientes que tenian previamente resistencia a LAM y
fracasaron al ADV secuencial en monoterapia, sélo cabe uti-
lizar ETV (1 mg/dia), aunque el mayor riesgo de seleccién
de resistencias requiere un estrecho seguimiento. Como al-
ternativa puede solicitarse el uso compasivo de TDF, prefe-
riblemente junto con emtricitabina en forma de Truvada®,
tal como se administra en la infeccién por el VIH.

Resistencia a entecavir

La resistencia a ETV en pacientes naive en ensayos de
fase III fue sélo del 3% a las 96 semanas?'. Sin embargo, en
pacientes con resistencia a LAM se registraron rebotes viro-
logicos en el 7% a las 48 semanas y en el 16% de los pacien-
tes a las 96 semanas®, lo que confirma que la presencia de
mutaciones que confieren resistencia a LAM disminuye la
sensibilidad al ETV. De hecho, en estudios in vitro se ha
mostrado que la presencia de apenas una mutacién que con-
fiere resistencia al ETV no disminuye significativamente la
sensibilidad al farmaco. La sensibilidad al ETV disminuye
de 10 a 250 veces si estd presente una mutacién de resis-
tencia a LAM y otra al ETV. La sensibilidad al ETV dismi-
nuye mas de 500 veces si estan presentes 2 mutaciones de
resistencia al ETV junto con una de LAM. Por eso, la dosis
de ETV para pacientes con resistencia a LAM es el doble de
la recomendada en pacientes naive. Por las mismas razones,
en pacientes con resistencia a LAM el uso de ETV obliga a
retirar LAM. In vitro, las mutaciones de resistencia al ETV
no comprometen al ADV, pero la experiencia clinica es aun
muy limitada. La resistencia al ETV debe ser tratada me-
diante la sustitucién del farmaco por ADV o, como alterna-
tiva, por el uso simultdneo de ambos.

En pacientes VIH positivos se puede considerar la utili-
zacion de TDF. Recientemente se ha comunicado que ETV
podria inhibir la replicacién del VIH-1 y seleccionar la mu-
tacion M184V, que confiere resistencia a LAM en el VIH-
1*. Por este motivo, se ha desaconsejado utilizar ETV en
pacientes coinfectados por VHB y VIH-1 que no reciban
tratamiento antirretroviral. Este tema, de todos modos,
estd aun sujeto a cierto debate*>46,

[ Lamivudina (rtL180M + rtM204V/1)
I Adefovir (tN236T/rtA181V)
[ Telbivudina (rtM2041)
80% - 75%
20% 70%
o/ 4
60% 539%
o/ 4
-
29%
80% 1 24%
20% - 18%
10% 11%
-
o 10% 3%
Afio 1 Afc2  Afo3  Afo4  Afo5

Figura 3. Incidencia de resistencias en el virus de la hepatitis B.
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