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La infeccion cronica por virus de la hepatitis B (VHB) afecta
aproximadamente al 10% de los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La cifra
estimada de pacientes con coinfeccion VIH/VHB en el
mundo es de unos 4 millones. La infeccion por VIH influye
negativamente en la historia natural de la hepatitis B
cronica e incrementa el riesgo de progresion a cirrosis y
enfermedad hepatica terminal. Desde la generalizacion de
la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), la
enfermedad hepatica ha emergido como una de las
principales causas de morbimortalidad en los pacientes
VIH positivo. Por ello, todos los pacientes coinfectados por
VIH y VHB deben ser evaluados para el tratamiento de la
hepatitis B, con independencia de su cifra de linfocitos CD4.
En la actualidad se dispone de 6 farmacos con el registro
de las autoridades sanitarias para el tratamiento de la
hepatitis B cronica: interferdn alfa (2a y 2b) estandar,
interferdn pegilado alfa 2a, lamivudina, adefovir, entecavir
y telbivudina. Otros farmacos con actividad frente al VHB,
como el tenofovir y la emtricitabina, se utilizan para el
tratamiento de la infeccion por el VIH. En los pacientes que
no requieren TARGA, el tratamiento de la hepatitis B se
debe realizar preferentemente con farmacos sin actividad
frente al VIH, como el interferéon pegilado o el adefovir. Por
el contrario, en los pacientes con indicacion de TARGA se
debe emplear una combinacion de medicamentos con
actividad frente a ambos virus, como es el caso de
lamivudina, emtricitabina y tenofovir, con el propésito de
alcanzar la maxima supresion viral y evitar la apariciéon

de resistencias. Los pacientes con coinfeccion VIH/VHB
requieren un seguimiento periodico desde el punto de
vista clinico y virolégico, y en los que presentan cirrosis se
recomienda la practica de ultrasonografia y la
determinacion de alfafetoproteina cada 6 meses para la
deteccion precoz de carcinoma hepatocelular.
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Hepatitis B in patients with HIV infection

Chronic hepatitis B virus infection affects approximately
10% of HIV-infected patients. There are an estimated

4 million patients with HIV/HBV coinfection. HIV infection
has a deleterious effect on the natural history of chronic
hepatitis B and increases the risk of progression to
cirrhosis and terminal liver disease. Since the widespread
use of highly active antiviral therapy (HAART), liver disease
has emerged as one of the main causes of morbidity and
mortality in HIV-positive patients. Therefore, all patients
with HIV/HBYV coinfection should be evaluated for
treatment of hepatitis B, independently of the CD4
lymphocyte count.

Six drugs are currently authorized for the treatment of
chronic hepatitis B: standard interferon-alpha (2a and 2b),
pegylated interferon alpha-2a, lamivudine, adefovir,
entecavir and telbivudine. Other drugs with activity
against HBV, such as tenofovir and emtricitabine, are used
for the treatment of HIV infection. In patients not requiring
HAART, treatment of hepatitis B should preferably consist
of drugs without activity against HIV, such as pegylated
interferon or adefovir. In contrast, in patients requiring
HAART, a combination of drugs with activity against both
viruses should be used, such as lamivudine, emtricitabine
and tenofovir, with the aim of achieving maximal viral
suppression and avoiding the development of resistance.
Patients with HIV/HBV coinfection require periodic clinical
and virological monitoring. Patients with cirrhosis should
undergo ultrasonography and alphafetoprotein
determination every 6 months for the early detection of
hepatocellular carcinoma.
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Dimension del problema

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) conti-
nua siendo un problema de salud puablica de considerable
magnitud. Mas de 20 anos después de la introduccién de la
primera vacuna eficaz para la prevencién de la hepatitis B,
la infeccion cronica por el VHB afecta a aproximadamen-
te el 5% de poblacién mundial o, lo que es lo mismo, 400
millones de personas en todo el mundo son portadoras de
este virus. La infeccién crénica por VHB se define por la
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positividad en el suero, durante mas de 6 meses, del anti-
geno de superficie del VHB (HBsAg). Los individuos in-
fectados tienen mayor probabilidad de desarrollar cirrosis,
enfermedad hepatica terminal y carcinoma hepatocelu-
lar. Debe recordarse que la hepatitis B crénica (HBC) es la
principal causa de cancer de higado, constituye la décima
causa de muerte en el mundo y ocasiona més de medio mi-
116n de fallecimientos anuales.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) comparte
con el VHB las mismas vias de transmisién: parenteral,
sexual y vertical. Ello hace que la coinfeccién por ambos vi-
rus sea un hallazgo frecuente en la préactica clinica. Como
prueba de ello, mas del 80% de los pacientes VIH positivo
presentan marcadores seroldgicos de infeccién pasada o ac-
tiva por el VHB. Sin embargo, la prevalencia de HBC en
los pacientes infectados por el VIH varia en funcién del co-
lectivo de riesgo y el drea geogréfica. En los paises occiden-
tales, la infeccion cronica por VHB es 10 veces mas frecuen-
te entre los individuos VIH positivos que entre la poblacién
generall. En la actualidad se estima que el nimero aproxi-
mado de pacientes infectados por ambos virus ronda los
4 millones en todo el mundo, lo que representa el 10% del to-
tal de los seropositivos para el VIH. En Espana, la propor-
cién de pacientes VIH positivos con infeccion crénica por el
VHB es similar y, en cifras absolutas, representa un colec-
tivo de 8.000-10.000 personas. En los paises de Europa Oc-
cidental y en Estados Unidos, mas del 50% de los varones
homosexuales infectados por el VIH tienen evidencia sero-
l6gica de infeccién pasada por el VHB, y entre el 5 y el 10%
presenta hepatitis crénica HBsAg positivo. En los usuarios
de drogas por via parenteral VIH positivos, la tasa de in-
feccién crénica por el VHB es ligeramente inferior. En es-
tos pacientes, la coinfeccion por el virus de la hepatitis C es
muy frecuente, y eso explica que los pacientes VIH positivos
con esas practicas de riesgo y positividad del HBsAg pre-
senten a menudo infeccién por el virus de la hepatitis C.

Se han descrito 8 genotipos del VHB (denominados del
A al H), con una distribucion geografica caracteristica. El
genotipo A predomina en el norte de Europa, Estados Uni-
dos y Sudamérica, asf como en algunas zonas de Africa.
Los genotipos B y C son caracteristicos de los paises asia-
ticos y el genotipo D es mas frecuente en la cuenca medi-
terranea. La infeccién por un determinado genotipo se ha
relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de hepato-
carcinoma y con la respuesta al tratamiento antiviral, en
especial con interferén pegilado. En la poblacién VIH posi-
tivo, el genotipo A afecta preferentemente a los varones
homosexuales HBeAg positivo y responde mejor al trata-
miento con interferén. Por el contrario, el genotipo D pre-
domina en sujetos con antecedentes de uso de drogas por
via parenteral y a menudo cursa con HBeAg negativo?.

Historia natural

La infeccién por VIH ejerce un efecto negativo sobre la
evolucién de la HBC'2. Los pacientes coinfectados por el
VHB presentan concentraciones mas elevadas de ADN-VHB
y en ellos es més frecuente la deteccién del antigeno «e» del
VHB (HBeAg), la pérdida precoz del anticuerpo frente al
antigeno de superficie (anti-HBs) y un aumento del ries-
go de morbilidad y mortalidad por enfermedad hepatica
cronica. En la actualidad sabemos que la inmunode-
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ficiencia producida por el VIH altera la historia natural
de la HBC e incrementa el riesgo de progresion a cirrosis
y enfermedad hepética terminal. Por lo tanto, la coinfec-
cién por VIH tiene por resultado un aumento de la repli-
cacion del VHB y una evolucién més rapida de la enfer-
medad. Ademas, es bien conocido que la coinfeccién se
asocia con una mayor frecuencia de hepatotoxicidad se-
cundaria a los farmacos antirretrovirales y con una ma-
yor tasa de reactivacién clinica de la hepatitis cuando se
interrumpe el tratamiento de la infecciéon por VHB. En un
estudio realizado antes de la comercializacion de lamivu-
dina, la coinfeccién VIH/VHB se asocié con un incremento
13 veces mayor del riesgo de mortalidad por hepatopatia,
y este impacto negativo fue mas importante en el subgru-
po de pacientes con cifras bajas de linfocitos CD43.

Las interferencias reciprocas entre las infecciones por
VIH y VHB tienen como resultado la presencia de proble-
mas especificos en el control de los pacientes coinfectados.
Asi, se han descrito una peor respuesta al tratamiento con
interferén alfa IFN«) y una rapida seleccién de variantes
del VHB resistentes a lamivudina. El mayor riesgo de apa-
ricién de formas del VIH y/o VHB resistentes a los farma-
cos antivirales es un argumento en contra de la monote-
rapia con andlogos de los nucleétidos/nucledsidos en esta
poblacién de pacientes. De acuerdo con todo lo anterior, el
tratamiento de ambas infecciones debe realizarse de for-
ma conjunta e inseparable, y a ser posible, por equipos
clinicos multidisciplinarios que incluyan hepatélogos y
especialistas en enfermedades infecciosas.

Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento de la hepatitis cré-
nica por VHB es la erradicacién del VHB. En la practica
clinica, sin embargo, esto resulta muy dificil de alcanzar:
el ciclo biol6gico del virus da lugar a un pool de ADN circu-
lar cerrado de forma covalente (ADNccc) en el ntcleo de
los hepatocitos que es resistente a la accién de la mayoria
de los farmacos antivirales y causante de la reapariciéon de
la replicacion del virus una vez suspendido el tratamiento.
Por ello, el objetivo més realista en el abordaje terapéutico
de la hepatitis B es la supresién de la replicacién viral, que
en la mayoria de los casos se acompana de una mejoria de
la lesion histoldogica hepatica, una normalizacién o dismi-
nucién de la cifra de transaminasas y un retraso en la pro-
gresion de la enfermedad*5. En este sentido, en estudios
recientes se ha confirmado el beneficio clinico a largo pla-
zo de la reduccion de la replicacién del VHB, con indepen-
dencia de la evolucién de las transaminasas y el HBeAg®'.

Durante mucho tiempo, lamivudina ha sido el dnico far-
maco oral disponible que presentaba una doble actividad
contra el VIH y el VHB. En la actualidad, desde la aproba-
cién del tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y la emtricita-
bina (FTC) para el tratamiento de la infeccion por el VIH, el
arsenal terapéutico de la HBC se ha incrementado de ma-
nera considerable en los pacientes coinfectados, aunque es-
tos farmacos todavia no estan aprobados para el tratamien-
to de la infeccién por el VHB. Ademads, los interferones
pegilados, que se administran una vez por semana por via
subcutdanea y que han dado buenos resultados, tanto en el
tratamiento de la HBC como en la hepatitis C, pueden cons-
tituir una buena alternativa en casos seleccionados.
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Eficacia de los agentes anti-VHB
en pacientes coinfectados con el VIH

En la actualidad se dispone de 6 farmacos para el trata-
miento de la HBC: IFN« (2a y 2b) estandar, IFN pegilado
alfa 2a (PEG-INFa 2a), lamivudina (LAM), adefovir (ADV),
entecavir (ETV) y telbivudina (LdT). Como ya se ha sefia-
lado, otros agentes con actividad anti-VHB, como TDF y
FTC, se utilizan ya para el tratamiento de la infeccién por
VIH. En la tabla 1 se resumen las posibilidades terapéu-
ticas frente al VHB, incluidos los farmacos en fase de de-
sarrollo clinico.

Interferon

El1 IFN fue el primer farmaco utilizado para el trata-
miento de la HBC. Los datos de eficacia del IFN en pa-
cientes coinfectados son escasos, pero la tasa de respuesta
(10-15% de seroconversion HBe) es inferior a la comuni-
cada en pacientes VIH negativos®1°. Cabe destacar que la
mayoria de los estudios que analizan la respuesta al tra-
tamiento con IFN en pacientes con coinfeccion VIH/VHB
se realizaron antes de la generalizacién de la terapia an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA). La presencia de
valores preservados de linfocitos CD4 (por encima de 500)
y cifras elevadas de transaminasas son predictores de res-
puesta al IFN en los pacientes VIH positivos. Sin embar-
go, la coinfeccion por VIH favorece que los pacientes pre-
senten el perfil contrario: es decir, cifras bajas de
transaminasas y titulos més elevados de ADN-VHB en el
suero, circunstancias que se consideran factores desfavo-
rables de respuesta al tratamiento con IFN.

Las dosis recomendadas de IFN son de 5-6 megauni-
dades (MU) diarias 0 9-10 MU 3 veces a la semana du-
rante 4-6 meses en pacientes con HBC HBeAg positivo,
y 5-6 MU 3 veces a la semana durante 12 meses en pa-
cientes HBeAg negativo. El principal inconveniente del
IFN es su elevada tasa de efectos adversos (sindrome seu-
dogripal, alteraciones psiquidtricas, mielodepresion, etc.),
acentuada con la dosis requerida para el tratamiento de la
HBC, que compromete el cumplimiento terapéutico. Por

otro lado, el IFN estandar debe utilizarse con precauciéon
en los pacientes cirréticos y esta contraindicado en casos
de hepatopatia descompensada.

Interferon pegilado

El1 PEG-IFN, con una mayor semivida y un mejor perfil
farmacocinético que el IFN estandar, ha generado grandes
expectativas terapéuticas, fundamentalmente por el incre-
mento de la tasa de respuesta en la hepatitis C. En pacien-
tes VIH negativos se ha demostrado que el PEG-IFN es mas
eficaz y mejor tolerado que el IFN estandar para el trata-
miento de la HBC. En un estudio piloto en el que se compa-
16 el IFN estandar con el PEG-IFNa 2a administrados du-
rante 24 semanas en pacientes con HBC HBeAg positivo, el
28% de los pacientes tratados con PEG-IFNa 2a presenta-
ron valores de ADN-VHB < 500.000 copias/ml, pérdida del
HBeAg y normalizacion de las concentraciones de ALT.
Los resultados obtenidos con la utilizacion de PEG-IFN tam-
bién fueron mejores en pacientes con factores predictores ne-
gativos de respuesta (concentraciones de ADN-VHB eleva-
dos y cifras bajas de ALT). En otros 2 estudios en los que se
incluy6 a un gran ntimero de pacientes HBeAg positivo y
se utilizé6 PEG-IFNa 2a y 2b, respectivamente, la serocon-
versién HBeAg se alcanz6 al final del tratamiento en mas
del 30% de los pacientes'®'®. En pacientes con HBC HBeAg
negativo y positivo, el tratamiento con PEG-IFN fue més efi-
caz que la LAM!?%5, En estos estudios no se observé ningu-
na diferencia de eficacia entre los pacientes que recibieron
PEG-IFN en monoterapia o en combinacién con lamivudina.
En la actualidad no hay datos consistentes de eficacia del
PEG-IFN en pacientes VHB/VIH, pero algunas comunica-
ciones preliminares sefialan una menor tasa de respuesta
virolégica en comparacion con los pacientes VIH negativos.

Lamivudina

LAM es nucleésido andlogo de la citosina con actividad
anti-VIH y anti-VHB. La dosis requerida para alcanzar la
supresion de la replicacion del VHB es menor (100 mg/dia)
que la utilizada para conseguir la inhibicién de la replicacién
del VIH (300 mg/dia). En todo caso, en los pacientes coinfec-

TABLA 1. Farmacos para el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B

Farmaco Clase Fase de desarrollo Actividad anti-VIH res;::;xgsa:g zllil:;z?lgina

Aprobado para VHB

Interferén Inmunomodulador — Si Si

Lamivudina Analogo de nucleésido — Si Si

Adefovir Analogo de nucleétido — No* Si

Entecavir Analogo de nucleésido — ? Si

Interferén pegilado alfa 2a Immunomodulador — Si Si

Telbivudina Anélogo de nucleésido — No No
Aprobado VIH

Tenofovir Analogo de nucleétido — Si Si

Emtricitabina Analogo de nucleésido — Si No
En investigacion

Clevudina (L-FMAU) Anélogo de nucleésido 11 No Si

Amdoxovir (DAPD) Anadlogo de nucleésido II Si Si

Elvucitabina (L-Fd4C) Anaélogo de nucleésido /11 No Si

Valtorcitabina (Val-LdC) Analogo de nucleésido II No —

VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Sin actividad anti-VIH en la dosis de 10 mg/dia utilizada en el tratamiento de la infeccién por VHB.
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tados se deben prescribir dosis de 300 mg/dia de LAM com-
binada con al menos 2 agentes antirretrovirales porque la
administracién de LAM en monoterapia selecciona con rapi-
dez cuasiespecies de VIH con mutaciones de resistencia.

En la tabla 2 se recogen los resultados de los principa-
les estudios en los que se ha examinado la eficacia de LAM
para la HBC en pacientes VIH positivos!®18. Aunque la
seroconversién HBe ocurre s6lo en una minoria de pacien-
tes tratados con LAM, muchos de ellos muestran mejoria
en la inflamacién y la fibrosis hepaticas, disminucién de 3-
4 log en la carga viral B y normalizaciéon de la cifra de
ALT. La tolerancia de LAM es excelente y su perfil de efec-
tos secundarios, similar al del placebo. El principal pro-
blema de LAM es la elevada incidencia de mutaciones re-
sistentes a lo largo del tiempo que comprometen la eficacia
del farmaco (cerca de un 25% por ano y practicamente el
90-100% después de 5 afios de tratamiento)?s.

Emtricitabina

La FTC es un andlogo de la citosina estrechamente rela-
cionado con LAM, aprobado para el tratamiento de la in-
feccion por VIH. Si se utilizan dosis de 25-300 mg/dia, FTC
induce una rapida y marcada disminucién de las concen-
traciones séricas de ADN-VHB (media de —3,4 log,, a los
2 meses). La supresion de la replicacién del VHB se mantie-
ne durante 48 semanas de tratamiento en mas del 50% de
los pacientes. El farmaco es bien tolerado y no hay limite
de dosis por la aparicion de efectos adversos. En un estudio
multicéntrico en el que se incluy6 a 248 pacientes con HBC
tratados con FTC durante 48 semanas, el 43% alcanzé va-
lores indetectables de ADN-VHB y cifras normales de
ALT?. Entre los pacientes con HBe positivo, el 12% sero-
convirtié a anti-HBe y en el 62% se observé mejoria histo-
l6gica. Los datos acerca de la utilizacién de FTC en pacien-
tes coinfectados son escasos pero, al igual que en el caso de
LAM, la FTC no debe utilizarse como monoterapia en esta
poblacién debido al elevado riesgo de seleccion de mutacio-
nes resistentes del VIH. FTC no est4 indicado después del
fracaso virolégico con LAM, puesto que ambos farmacos
comparten perfiles de resistencia similares.

Adefovir

E1 ADV es el primer analogo de los nucleétidos aprobado
para el tratamiento de la HBC. La dosis recomendada es
de 10 mg/dia, sin actividad frente al VIH, para la que se
requieren dosis al menos 4 veces superiores. En un estudio
realizado en 35 pacientes coinfectados con resistencia a
LAM, la combinaciéon de ADV con LAM redujo significati-
vamente la viremia B, reduccién que se mantuvo durante
192 semanas y que en la mayoria de los casos se acompand
de una normalizacion de la cifra de ALT%. Es interesante

subrayar el hecho de que la eficacia de ADV aumenta con
la duracién del tratamiento, sin que desaparezca la su-
presion viral. No se ha comunicado la aparicién de resis-
tencias al ADV en pacientes coinfectados después de un
tratamiento de 144 semanas. Estos resultados son simila-
res a los obtenidos en pacientes VIH negativos con HBC,
en los que la incidencia de resistencia después de 3 anos
de tratamiento es del 4%, si bien alcanza el 29% después
de 5 anos. Cabe destacar que aproximadamente un 5% de
los pacientes tratados con ADV presenta fallo virolégico
primario. Las razones que pueden explicar esta falta de
respuesta estarian en una baja exposicion al farmaco deri-
vada de la utilizacion de dosis sub6ptimas, polimorfismos
virales (I233V o L217R)?'"23 o resistencia cruzada en pa-
cientes expuestos previamente a LAM (A181S/T/V).

Tenofovir

El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es el primer in-
hibidor de la transcriptasa inversa andlogo de los nucleé-
tidos comercializado para el tratamiento de la infeccién
por el VIH. El farmaco, administrado por via oral en una
unica dosis diaria de 300 mg, es activo frente a las distin-
tas variantes del VIH-1 y VIH-2, y frente al VHB, inclui-
das las variantes con mutaciones de resistencia a LAM.

El TDF es un farmaco de eleccién en el tratamiento de la
coinfeccion VHB/VIH (tabla 3). El descenso medio en las
cifras de carga viral B en los pacientes tratados es de apro-
ximadamente 4 log,,**!. En un an4élisis retrospectivo de
reciente publicacién en el que se incluyé a 65 pacientes con
coinfeccion VIH-VHB, el TDF demostré ser una excelente
opcion, como parte de la terapia antirretroviral, en el tra-
tamiento de los pacientes HBeAg positivo y negativo, con o
sin mutaciones de resistencia a LAM?. En otro estudio
controlado, doble ciego, denominado ACTG 5127, en el que
se incluy6 a 60 pacientes con coinfeccion VHB-VIH, TDF
fue superior a ADV en conseguir la supresion de la repli-
cacién del VHB. La mediana de disminucién de la carga
viral B fue superior en mas de 1 log,, en el grupo de pa-
cientes que recibié TDF en comparacién con ADV3L. Por su
buena tolerancia, su eficacia antiviral y su elevada barre-
ra genética, es previsible que en un corto periodo TDF se
incorpore al arsenal terapéutico de la hepatitis B.

Entecavir

Es un analogo de la guanosina con una potente accion
antiviral frente al VHB. En los estudios de registro se ha
demostrado la eficacia de ETV después de 52 semanas de
tratamiento en pacientes con HBC AgHBe positivo y AgH-
Be negativo®?33. En ambos estudios, ETV fue superior a
LAM, tanto en la respuesta histolégica como en la virols-
gica, definida por la reduccién en logaritmos de la carga vi-

TABLA 2. Eficacia de lamivudina en la infeccion por virus de la hepatitis B en pacientes VIH positivos

i Respuesta (%) ‘o
Autor y referencia . .2 Seroconversion e Y
bibliografica Numero | Duracién (meses) 12 moses | 24 mosos anti-HBe Respuesta virolégica
Dore et al'¢ 97 52 40 — 7-32 Indetectable por PCR?
Hoff et al'” 19 14 87 — 5-17 Indetectable por hibridacién®
Benhamou et al®® 66 24 86 47 8-29 Indetectable por hibridacién®

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

2Limite inferior de deteccién de ADN-VHB: 400 copias/ml.
PLimite inferior de deteccion de ADN-VHB: 10° copias/ml.
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TABLA 3. Eficacia de tenofovir en la coinfeccion VHB/VIH

. . Seroconversiéon
furyreterencia | Namero | Mutaciones YMDD | Media LADNVID (og,) |5 T
Nuiez et al® 12 8 -3,8% 1/9 1/12
Van Bommel et al?® 5 5 —-4.5 0/4 0/5
Ristig et al?” 6 3 -4,3 0/6 0/6
Nelson et al® 20 11 —4,0% 2/20 0/20
Benhamou et al® 65 45 -4,6 4/65 0/12
Dore et al® 12 7 —4.9 1/10 0/10

VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Mediana.

ral B y el porcentaje de pacientes con viremia inferior a
300 copias/ml. ETV es igualmente eficaz en el tratamiento
de las variantes resistentes a LAM y ADV. El farmaco tie-
ne un buen perfil de seguridad y ausencia de toxicidad
mitocondrial®>®. Aunque los estudios iniciales no mostra-
ron actividad de ETV frente al VIH, una observacién re-
ciente en 3 pacientes coinfectados ha demostrado que ETV
puede reducir significativamente (al menos 1 log) la vire-
mia VIH y seleccionar una mutacién, la M184V, que con-
fiere un alto grado de resistencia a LAM.

En pacientes VIH positivos se dispone, ademés, de los
datos de un estudio en el que se incluyé a 68 pacientes
con y sin resistencia a LAM y en el que se observé una
reduccién de 2 log,, o valores indetectables de ADN-VHB
(< 400 copias/ml) en el 84% del grupo tratado con ETV fren-
te al 0% en el grupo placebo (p < 0,001). En los pacientes
resistentes a LAM también se observé respuesta, aunque
de menor intensidad que en los pacientes naive. La dosis
recomendada de ETV es de 0,5 mg/dia en pacientes naive
sin infeccion por VIH, pero en los que tienen resistencia a
LAM se debe administrar 1 mg/dia. En los pacientes con
coinfeccion VHB/VIH debe administrarse también una do-
sis de 1 mg/dia, dada la mayor probabilidad de que las con-
centraciones séricas de ADN-VHB sean mayores y que
haya el antecedente de pretratamiento con LAM.

Telbivudina

La LdT, un andlogo de la timidina, es el antiviral de méas
reciente aprobacion para el tratamiento de la HBC. Los da-
tos disponibles indican que el fairmaco carece de actividad
frente al VIH y tiene una notable potencia antiviral frente
al VHB, lo que se traduce en una mayor proporcién de pa-
cientes con viremia indetectable y una menor tasa de selec-
ci6on de mutaciones, en comparacién con LAM?*. La se-
leccién de la mutacién de resistencia a LAM M2041 por LdT
indica que no cabe esperar un beneficio de este farmaco en
pacientes en los que han fracasado tratamientos previos
con LAM. Por el contrario, no hay pruebas cientificas de re-
sistencia cruzada entre LdT y ADV. No se dispone de datos
sobre la eficacia de LdT en pacientes infectados por VHB y
VIH, asi como sobre la posible interaccion con otros analo-
gos de la timidina (p. €j., zidovudina o estavudina).

Resistencia del VHB a los analogos
de los nucledtidos/mucleosidos

La aparicion de mutaciones de resistencia limita en
gran medida la eficacia a largo plazo del tratamiento an-

tiviral. Las variantes resistentes aparecen tanto en los pa-
cientes HBeAg positivos como en los HBeAg negativos y
pueden detectarse en cualquier estadio de la enfermedad.
La secuencia de resistencia genotipica (deteccién de muta-
ciones seleccionadas durante el tratamiento que confieren
resistencia a un antiviral) —breakthrough virolégico-break-
through bioquimico— se desarrolla generalmente en un
periodo de meses o incluso afos, pero también puede apa-
recer de forma abrupta, en especial en pacientes cirréti-
cos 0 inmunodeprimidos como los infectados por VIH. En
la actualidad se han descrito un buen nimero de muta-
ciones de resistencia en la polimerasa del VHB y se cono-
ce también el efecto cruzado de algunas mutaciones sobre
la eficacia de los diversos antivirales disponibles, tanto
dentro de las familias de nucleésidos y nucleétidos por se-
parado como entre nucledsidos y nucleétidos. En el caso de
LAM, las mutaciones en la region YMDD se desarrollan
por término medio en un 15-20% de pacientes por afio de
tratamiento. La mutaciéon M204V/I/S es la causante de la
resistencia a LAM y otros andlogos de nucleésidos, como
FTC, LdT y clevudina (F-MAU). La mutacién M204V/I
también se relaciona con el desarrollo de resistencia a
ETV?,

En la figura 1 se recogen las variantes resistentes se-
leccionadas por LAM y otros farmacos anti-VHB. Cabe
destacar que las resistencias a LAM aparecen mas rapida-
mente en los pacientes coinfectados por VHB/VIH, con
una incidencia que varia entre el 50 y el 90% después de 2
y 4 afos de tratamiento con LAM, respectivamente. La se-
leccién de formas resistentes del VHB con FTC parece ocu-
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M | TV V/I
Telbivudina
|
| L T S M
Entecavir {169H[ 180 184 204
T M G/C /G| V I
N
Adefovir 204|._E_
N | T
A
Tenofovir =——————r181 194 236
N T T

Figura 1. Mutaciones de resistencia y resistencia cruzada a los antivirales en
el virus de la hepatitis B. FTC: emtricitabina; LAM: lamivudina.
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rrir de forma mas lenta que con LAM, con una tasa del
19% después de 2 anos de tratamiento con FTC.

El desarrollo de resistencias a LAM depende de la du-
racion del tratamiento. Las concentraciones séricas pre-
tratamiento de ADN-VHB y de ALT se relacionan inver-
samente con el tiempo de aparicién de las variantes
YMDD. Por otra parte, en los sujetos coinfectados por
VIH, el recuento de linfocitos CD4+ no parece tener rela-
cién con la aparicién de resistencias a LAM'$36%7, La tera-
pia combinada con PEG-IFN y LAM reduce la aparicién de
mutaciones resistentes a LAM!. Con respecto a los geno-
tipos del VHB, en 2 estudios se ha sefialado que la resis-
tencia a LAM aparece mas tarde en los pacientes con ge-
notipo D que en los que tienen genotipo A3%%3° pero
después de un afio de tratamiento con LAM, el genotipo
del VHB no tiene un papel importante en la seleccion de
resistencias.

La aparicion de mutaciones resistentes a LAM se ha
asociado con «picos» de ALT y descompensaciones graves
de la enfermedad hepética*>*!, En pacientes con cirrosis, la
seleccion de resistencias a LAM tiene como resultado una
exacerbacion de la enfermedad y, eventualmente, fallo he-
patico. Ademads, en la mayoria de los pacientes con resis-
tencia a LAM se ha comunicado una regresién de la mejo-
ria histolégica y un empeoramiento de la enfermedad
hepatica*'*2. Asi pues, una vez desarrollada la resisten-
cia, la mejor opcidén es anadir o sustituir por ADV o TDF.
Las implicaciones clinicas de la seleccion de mutaciones
que produzcan resistencia al ADV y TDF son menos cono-
cidas.

La barrera genética de los andlogos de los nucleétidos
es mayor que la de los nucleésidos. Se han descrito 2 mu-
taciones asociadas con la resistencia a ADV: una en el do-
minio D (N236T) y otra en el dominio B (A1811/V)*4, La
mutacion rtN236T aparece sélo tras un uso prolongado de
ADV y con una incidencia inferior al 5% a los 3 anos. Hay
que destacar que esta mutacién es sensible a LAM. En
cuanto al TDF, sélo se ha descrito recientemente en 2 pa-
cientes espanioles la mutacion rtA194T, que disminuye in
vitro la susceptibilidad del VHB a este farmaco*®. Esta
mutacién es infrecuente y su impacto clinico estd todavia
por determinar. Por otro lado, cabe destacar que la tasa
de resistencia a ETV es muy baja (inferior al 1%) en pa-
cientes naive después de 1-2 afios de tratamiento, pero
puede superar el 10% en pacientes con resistencia previa
a LAM.

Recomendaciones de tratamiento

En todos los pacientes infectados por VIH hay que des-
cartar la presencia de infeccién por VHB. En los casos de
positividad de HBsAg se debe de realizar una serologia
completa que incluya el estudio de HBeAg y anti-HBe y la
cuantificacion de la viremia B, De acuerdo con las reco-
mendaciones de las guias internacionales, todos los pa-
cientes coinfectados deben ser evaluados para el trata-
miento de la HBC, cuya indicacién se establecera de
acuerdo con la presencia de replicacién viral y enfermedad
activas (fig. 2)

Una de las caracteristicas de la poblacién con coinfec-
cion VHB/VIH es que algunos de los andlogos de los nu-
cleétidos que se utilizan como antirretrovirales tienen
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también actividad anti-VHB. Si la infeccién por VIH ne-
cesita ser tratada y coexiste con una infeccién activa por
VHB, se debe considerar la prescripciéon de farmacos como
TDF, LAM o FTC preferentemente en combinacién, como
la primera opcién terapéutica.

Como se ha mencionado con anterioridad, el ADN-VHB
es un buen marcador de la progresién de la enfermedad®’.
Alguna guias recientes recomiendan iniciar el tratamien-
to en pacientes HBe positivo cuando el ADN-VHB es supe-
rior a 10° copias/ml*?. En los pacientes HBe negativo y en
los que tienen cirrosis descompensada, el umbral de ADN-
VHB para indicar que un tratamiento es inferior (10*y 103
copias/ml, respectivamente)®. En los pacientes coinfecta-
dos se debe de individualizar la decisiéon terapéutica consi-
derando siempre los aspectos relativos a la infeccién por
VIH4647 (tabla 4).

En la tabla 5 se resumen las opciones de tratamiento
para los pacientes VIH positivos con HBC. El aspecto mas
importante es la indicacién de terapia antirretroviral. Si el
Unico virus que precisa tratamiento es el VHB, una bue-
na opcién puede ser la del PEG-IFN, especialmente si el
paciente es HBe positivo. Las ventajas del PEG-IFN son la
corta duracion del tratamiento, la mayor probabilidad de
seroconversién en comparacion con los analogos de los nu-

ADN-VHB
(U/ml)

ALT [Normal | |Elevada|
mE) | | =

Y
R =

Figura 2. Criterios de tratamiento de la hepatitis crénica B en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. Tomada de Soriano
Vet al‘é,

TABLA 4. Consideraciones especiales en el tratamiento
de la coinfeccion VIH/VHB

La respuesta al tratamiento con interferén es inferior a la de
los pacientes VIH-negativos

Cuando se prescriben nucleétidos/nucledsidos es preciso utilizar
pautas anti-VIH (triples)

La duracion del tratamiento con nucleétidos/nucleésidos es
indefinida en la mayoria de los casos

La seleccién de resistencias a lamivudina es més rapida en los
pacientes coinfectados

La coinfeccién con los virus de la hepatitis C y/o delta es
frecuente

Hay riesgo de «picos» de actividad inflamatoria durante el
tratamiento TARGA

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VHB: virus de la
hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Tomada de Soriano et al'.
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TABLA 5. Opciones de tratamiento anti-VHB en pacientes VIH/VHB

Indicacién de tratamiento de VHB dnicamente Interferén pegilado
HBeAg positivo ADV
HBeAg negativo ADV

Indicacién de tratamiento de VHB y VIH
Indicacion de tratamiento de VIH unicamente

TARGA que incluya TDF + (LAM o FTC) TARGA + (ADV 0 ETV)
Incluir al menos un farmaco con actividad anti-VHB en el régimen TARGA para

evitar flares por reconstitucién inmunolégica

ADV: adefovir; ETV: entecavir; FTC: emtricitabina; LAM: lamivudina; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; TDF: tenofovir;

VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 6. Factores que predicen la respuesta al tratamiento
con interferdn pegilado en pacientes con coinfeccion VIH/VHB

HBeAg-positivo

ALT elevada

Niveles bajos de ADN-VHB
Linfocitos CD4 elevados
Fibrosis hepatica leve-moderada
Genotipos A y B del VHB

No necesidad de TARGA

Edad joven

Motivacion del paciente

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran intensidad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B.

cleétidos/nucleésidos y la ausencia de mutaciones de resis-
tencia'>'®. En la tabla 6 se describen los factores que favo-
recen la indicacién de PEG-IFN para el tratamiento de
los sujetos infectados VHB/VIH. El IFN se debe utilizar
con precaucién en pacientes con cirrosis compensada y
esta contraindicado en los que tienen historia de descom-
pensacioén cirrética.

La eleccién de los andlogos de nucleétidos/nucleésidos
anti-VHB se debe basar en su eficacia en diferentes si-
tuaciones. Si no se requiere terapia antirretroviral, tan-
to ADV como ETV constituyen buenas alternativas. En
un estudio reciente se ha evaluado el riesgo de la apari-
cién de resistencias en el genoma del VIH en un grupo
de 7 pacientes naive con HBC que habian recibido ADV
10 mg/dia durante al menos 24 semanas. En este estudio
no se observé en ningun caso la selecciéon de K65R (que
comprometeria la susceptibilidad a TDF) u otras muta-
ciones de resistencia®®. E1 ETV, por su potencia antiviral,
podria ser también una buena alternativa en los sujetos
coinfectados por VHB/VIH que no requieran tratamiento
antirretroviral, pero los datos recientes sobre su actividad
anti-VIH y la seleccién de mutaciones que pueden com-
prometer el tratamiento con LAM y FTC aconsejan su uso
con precaucién en este escenario®.

La monoterapia con LAM, FTC o TDF se debe evitar en
los pacientes coinfectados porque favorece la rapida selec-
ciéon de mutaciones resistentes del VIH. El tratamiento
antirretroviral con farmacos tipo LAM, FTC y TDF po-
dria interrumpirse en algunos pacientes que alcanzan res-
puesta completa de la infeccién por VHB. En cualquier
caso, el tratamiento debe continuarse al menos 9-12 meses
después de la respuesta (p. ej., seroconversion anti-HBe)
para minimizar el riesgo de recaidas después de la retira-
da del tratamiento®.

En los pacientes que rednen criterios tanto de trata-
miento antirretroviral como de la infeccién por VHB deben
utilizarse pautas triples que incluyan LAM, FTC y TDF.
En los casos en los que la indicacién del tratamiento anti-
VHB no sea clara, se pueden incluir como parte de la TAR-
GA farmacos activos contra el VHB para evitar picos de
actividad necroinflamatoria en el contexto de la reconsti-
tucién inmunolégical®*65!, En los pacientes con viremia B
detectable que reciben LAM debe sospecharse la presencia
de resistencia. En esta situacion, el tratamiento con FTC
no resulta 1util y se recomienda anadir TDF. Si la replica-
cién del VIH ya se ha suprimido, las opciones razonables
son aniadir ADV o ETV.

Finalmente, en los pacientes coinfectados que no reci-
ben tratamiento para la HBC se deben realizar regular-
mente controles bioquimicos y virolégicos (cada 3-6 me-
ses) para revaluar la necesidad de tratamiento anti-VHB.
En los pacientes con cirrosis se recomienda la determina-
cién de alfafetoproteina y la realizaciéon de ecografia ab-
dominal en periodos de 6 meses para la deteccién precoz
de carcinoma hepatocelular. No hay acuerdo acerca del
periodo en el que se debe repetir la biopsia hepatica en los
pacientes sin o con minima actividad en una primera
biopsia, pero la disponibilidad de nuevas herramientas
incruentas (elastografia de transicion, tests serolégicos)
para evaluar la fibrosis hepética ha resuelto en parte este
problema. El seguimiento periédico con estos procedi-
mientos es de particular ayuda en los pacientes con coin-
feccion VIH/VHB, en los que la tasa de progresién a en-
fermedad hepatica terminal es més elevada®.

Vacunacion frente al VHB

Desde hace varios anos se dispone de una vacuna eficaz
frente al VHB y hay también una vacuna combinada para
la prevencion de las hepatitis A y B?54. Estas vacunas han
demostrado su eficacia y seguridad en la poblacién infec-
tada por VIH.

El esquema habitual de vacunacién frente al VHB (3 do-
sis intramusculares en los meses 0, 1 y 6) proporciona ti-
tulos protectores de anticuerpos-HBs (> 10 mU/ml) en mas
del 90% de los pacientes. La inmunogenicidad de la vacu-
na decrece a partir de los 40 anos y es mas baja en los pa-
cientes infectados por VIH, particularmente en los que tie-
nen un recuento de linfocitos CD4+ < 200 células/pl15%56,
En el caso de la infeccién por VIH puede ocurrir que la va-
cuna no induzca titulos protectores o que éstos se pierdan
prematuramente con el paso del tiempo. En ambas situa-
ciones, el paciente infectado por VIH queda desprotegido
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en caso de exposicién al VHB. En el primer caso se reco-
mienda un nuevo ciclo de vacunacién con doble dosis de in-
munégeno. En el segundo, puede bastar una unica dosis
de recuerdo para recuperarlos.

Recientemente se ha senalado que las mutaciones de re-
sistencia a LAM pueden dar lugar a cambios en la antigeni-
cidad del VHB. La existencia de overlapping entre los genes
de la envoltura y la polimerasa del VHB puede favorecer que
las mutaciones de resistencia a LAM que tienen lugar en la
polimerasa provoquen cambios antigénicos en el HBsAg y
comprometan la respuesta a la vacuna de la hepatitis B¥.

En resumen, la coinfecciéon con el VHB es comtn en los
pacientes VIH positivos debido a que ambos agentes com-
parten las mismas vias de transmisién. El VIH y la inmu-
nodepresion alteran la historia natural de la HBC, y al-
gunos pacientes experimentan una progresién acelerada
de la enfermedad hepatica. El tratamiento de la HBC pre-
senta problemas especificos en presencia de la infeccién
por VIH y se deben evaluar conjuntamente ambas infec-
ciones antes de indicar tratamiento. La respuesta al IFN
es peor que la de los pacientes VIH negativos, en especial
en los que se encuentran en estadios avanzados de inmu-
nodeficiencia. Por el momento no se dispone de datos sobre
la eficacia del PEG-IFN en individuos coinfectados, pero
los resultados obtenidos en pacientes VIH negativos con
HBC son alentadores. En la mayoria de los sujetos coin-
fectados aparecen resistencias después de un uso prolon-
gado de LAM. La disponibilidad de farmacos con actividad
antiviral dual frente al VHB y VIH, como TDF y FTC, am-
plia las posibilidades terapéuticas frente al VHB en la po-
blacién coinfectada. Los andlogos de los nucleétidos, como
ADV y TDF, tienen la ventaja de presentar una barrera
genética mas elevada que los andlogos de los nucleédsidos,
como LAM y FTC, para el desarrollo de mutaciones resis-
tentes. Otro nucledsido, ETV, recientemente aprobado, es
mas potente que los anteriores y con una incidencia de re-
sistencias baja, en especial en paciente naive. Por fortu-
na, ambas familias no parecen compartir mutaciones re-
sistentes y ello permite tratamientos de rescate y la
consideracion de tratamientos combinados. Algunos otros
farmacos con actividad anti-VHB estdn actualmente en
fase de desarrollo y aportaran nuevas esperanzas para el
tratamiento de los pacientes con coinfeccion VHB/VIH.
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