XXX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA

PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Diagnastico y tratamiento de las resistencias a la medicacion

antiviral en la hepatitis B cronica

J.L. Calleja Panero y J. de la Revilla Negro

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Universidad Auténoma de Madrid. Espafia.

INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
afecta a 400 millones de personas en todo el mundo. La
respuesta inmunoldgica que desencadena esta situacion
puede provocar un dafio hepdtico que cause la formacién
de hepatitis crénica, cirrosis o hepatocarcinoma!.

El andlisis de la biologia molecular del VHB permite co-
nocer una estructura fundamental en el fenémeno de per-
sistencia viral: el ADN circular cerrado por una unién
covalente (ADNccc). Cuando el VHB penetra en el hepa-
tocito y alcanza el niicleo celular, su ADN bicatenario se
transforma por una unién covalente en un ADN circular
cerrado que se incorpora a la cromatina del huésped. Esta
particula sirve de base para la transcripcién de todos los
genes virales y permitird la formacién de nuevas particu-
las infectivas. Ademds, permanecerd como un reservorio
nuclear formado por 30-40 copias de ADNccc que en el
futuro permitird nuevos ciclos de replicacién viral>.

MECANISMOS DE ELIMINACION VIRAL

El aclaramiento viral del higado infectado precisa la parti-
cipacién conjunta de la inmunidad innata y de la respuesta
adaptativa que incluye diferentes fases: a) reconocimiento
de las antigenos virales en la superficie hepatocitaria por
los linfocitos T CD8* que desencadenardn una repuesta ci-
totoxica; b) accion antiviral no citolitica directa del interfe-
rén vy, el factor de necrosis tumoral o y la interleucina-12
producidas por los linfocitos T CD8*; ¢) activacién de las
células natural killer (NK) (respuesta inmunolégica inna-
ta); d) produccién de anticuerpos neutralizantes por los lin-
focitos B (respuesta inmunol6gica humoral) para prevenir
la infeccidon de nuevas células, y e) lisis celular y forma-
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cién de nuevos hepatocitos no infectados que repoblarén el
higado®.

Estos fenémenos inmunolégicos pueden producirse de
forma espontdnea en el curso de la infeccioén, o pueden
estar desencadenados por las terapias antivirales que no
s6lo controlan la replicacién viral sino que pueden resta-
blecer la respuesta inmune especifica CD4*/CD8*. Sin
embargo, algunos estudios sobre el aclaramiento del
ADNccce han demostrado que esta respuesta puede persis-
tir durante largos periodos de tiempo, incluso tras fend-
menos de seroconversion y de resolucion seroldgica de la
infeccién®. Esta persistencia justifica que puedan produ-
cirse reactivaciones de la infeccién en situaciones de in-
munosupresion espontanea (coinfeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]) o inducida por farma-
cos (quimioterapia o inmunosupresion postrasplante). Por
este motivo, los farmacos antivirales deberian adminis-
trarse de forma indefinida hasta que se produzca una res-
puesta especifica inmunolégica anti-VHB que consiga
eliminar esos valores residuales de replicacién viral.

La administracién prolongada de antivirales puede indu-
cir la aparicién de mutaciones virales que confieran resis-
tencias a dichos farmacos.

MECANISMO DE ACCION DE ANALOGOS
DE NUCLEOS(T)IDOS

El principal objetivo de los fairmacos antivirales es inhibir
la polimerasa viral actuando especialmente sobre la acti-
vidad transcriptasa inversa de la enzima.

La potencia del efecto antiviral depende de las caracteris-
ticas farmacocinéticas del farmaco (absorcidn, distribu-
cién, concentracion intracelular, vida media y selectivi-
dad del efecto antiviral) y de factores dependientes del
paciente, como el adecuado cumplimento terapéutico y el
grado de afeccién hepatica.

La cinética viral durante el tratamiento antiviral sigue una
curva bifdsica’. En la primera fase se produce una dismi-
nucién répida de la viremia debido a la inhibicién de la
sintesis de ADN y de la produccién viral. En la segunda
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Fig. 1. Mecanismos de seleccion de mu-
tantes virales.

fase el descenso de viremia es mds lento y se debe a la
destruccién de los hepatocitos infectados y a la elimina-
cion del ADNcce intrahepatico. En algunos estudios se
propone una tercera fase relacionada con la activacién in-
munoldgica especifica anti-VHB del huésped que provo-
carfa fenémenos de seroconversion®.

En un estudio en fase III se ha analizado la accién virold-
gica de adefovir (ADN plasmético y ADNccc intrahepati-
co) administrado durante 48 semanas®, y se ha observado
una notable reduccién del ADN viral plasmadtico (4 log,,),
aunque con una discreta accién sobre el ADNcce
(0,8 log,,). Algunos modelos matematicos estiman que se
necesitarian 14 afios de tratamiento con adefovir para
conseguir eliminar totalmente el ADNccc intrahepatico.
Se aprecid en este estudio un paralelismo entre el descen-
so del ADNccc y del antigeno HBs, por lo que podria
evaluarse en el futuro este antigeno para efectuar un se-
guimiento de la respuesta antiviral. También se postulaba
que el fenémeno de aclaramiento del ADNccc se correla-
cionaba con los mecanismos inmunolégicos no citopéti-
cos, al no acompaiiarse le erradicacién del ADN viral de
una elevacién de las transaminasas o un empeoramiento
histolégico.

MECANISMOS DE RESISTENCIA VIRAL
A FARMACOS

El desarrollo de mutaciones dependerd de los factores de-

rivados del virus y del huésped (fig. 1)":

Factores virales. Como se ha expuesto previamente, el
ADNcce puede permanecer en el nucleo viral durante
afios, lo que asegura unas tasas de replicacién viral muy
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elevadas. Si consideramos que en la polimerasa viral falta
una 3’5’-exonucleasa, que permite la incorporacién errd-
nea de 10'° nucleétidos al dia, se van a producir un nime-
ro de variantes genéticas que van a contribuir a que el vi-
rus circule como una mezcla de particulas infectivas,
denominadas cuasiespecies, que van a ir evolucionando
con el tiempo en funcién de las diferentes presiones am-
bientales. Esta diversidad gendémica explica la existencia
de 8 genotipos del VHB (A-H) con distribucion geografi-
cay sensibilidad farmacolégica diferentes.

Factores del huésped. La replicacion viral no suele indu-
cir lisis celular por la respuesta inmune deficiente de la
infeccién crénica, que hace que la vida media de los he-
patocitos infectados sea prolongada.

La presencia del ADNccc en unos hepatocitos cuyo fur-
nover es bajo desencadena el fenémeno de persistencia
viral.

Con la administracién de farmacos antivirales se ejerce
una presion sobre la poblacién viral que favorecerd el de-
sarrollo de mutaciones, y se seleccionan las que presentan
una mayor capacidad replicativa; sin embargo, la cinética
de formacién de estas mutaciones suele ser lenta y estd
relacionada con la necesidad de las nuevas mutantes de
un espacio libre hepatocitario donde poder expandirse y
adaptarse. Esto justifica que en la practica clinica pueda
detectarse la mutacién genética viral antes que la apari-
cion de una elevacién en la carga viral.

La aparicién de mutaciones que confieren resistencia a
los antivirales van a localizarse en la ADN polimerasa vi-
ral. Esta enzima estd organizada en varios dominios fun-
cionales. Hay un dominio primasa terminal que estd sepa-
rado del dominio de la transcriptasa inversa/polimerasa
por una secuencia espaciadora, y se completa con el do-
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minio de una ARNsa en el extemo C terminal. La regién
de la transcriptasa inversa/polimerasa contiene 7 subdo-
minios denominados de la A-F (fig. 2)8.

DEFINICIONES DE RESISTENCIA VIRAL

La aparicién de resistencias a los tratamientos antivirales
se ha asociado con una pérdida del efecto beneficioso del
farmaco en términos bioquimicos e histolégicos. La de-
teccion precoz de estas mutaciones es fundamental en el
manejo terapéutico de los pacientes con hepatitis crénica
por el VHB. Sin embargo, hasta ahora las definiciones de
resistencia empleadas en los diferentes ensayos clinicos
no eran uniformes, lo que limitaba la comparacién de las
tasas de resistencia entre los antivirales.

Desde un punto de vista clinico, las definiciones de resis-
tencia viral a andlogos de los nucleds(t)idos se han obte-
nido al analizar la dindmica viral de los pacientes tratados
de forma prolongada con lamivudina. Pueden definirse
varios niveles de resistencias®®:

Resistencia genotipica. Deteccidon de las mutaciones cla-
sicas en el genoma del VHB que se han relacionado con
los fenémenos de resistencia durante el tratamiento anti-
viral.

Resistencia fenotipica. Demostracioén in vitro de la sus-
ceptibilidad del VHB a los diferentes farmacos antivirales
basados en las resistencias genotipicas. La aplicacion de
forma sistematica de estos tests en el futuro permitira rea-
lizar un seguimiento de los tratamientos anticipandose a
la aparicién de resistencias clinicamente relevantes. Tam-
bién servira para la caracterizacion de mutaciones frente a
los antivirales de nuevo desarrollo.

Fenomeno de rebote virologico. Elevacién de los valores
de ADN viral plasmético durante el tratamiento. Surge
tras la aparicion de la resistencia genotipica y se define
como una elevacién mayor de 1 log,, copias/ml compara-
do con la cifra de ADN mads baja alcanzada durante el tra-
tamiento.

Fenomeno de rebote clinico. Elevacion de las cifras de ala-
nina-aminotransferasa (ALT) y/o empeoramiento de la his-
tologia hepética durante el tratamiento. Debe descartarse
una falta de cumplimiento terapéutico ante todo paciente
con elevacion de la ALT durante el tratamiento antiviral.
El desarrollo de resistencias sigue un curso secuencial
con intervalos de tiempo variables desde la mutacién has-
ta la alteracién de las transaminasas (fig. 3).

PRINCIPIOS GENERALES EN EL MANEJO
DE LAS RESISTENCIAS VIRALES

El empleo de terapia combinada con andlogos de los nu-
cleds(t)idos se basa en estudios realizados en modelos
animales y en la experiencia acumulada en el tratamiento
del VIH. Se ha observado que la aparicién de mutaciones
simples frente a un unico fairmaco tiende a mantenerse en
el genoma viral (ADNccc), lo que favorece su reaparicién
de forma rdpida cuando el farmaco vuelva a emplearse.
Sin embargo, el empleo simultdneo de varios farmacos
provoca la aparicién de variantes genéticas que acumulan
multiples mutaciones con menos tendencia a persistir en
el tiempo'®.

Por tanto, podriamos definir como régimen terapéutico
Optimo el que combine farmacos con diferentes mecanis-
mos de accién, entre los que no haya resistencias cruza-
das y que tengan una actividad sinérgica'!. Esta combina-
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cion disminuiria el riesgo de desarrollar resistencias debi-
do a una mayor capacidad de inhibicién de la replicacién
viral y al ejercer una presion selectiva sobre las diferentes
variantes que forman las cuasiespecies.

La aplicacion de los tests de resistencias fenotipicas sobre
los diferentes andlogos de los nucleds(t)idos permite esta-
blecer un mapa de resistencias cruzadas que es fundamen-
tal a la hora de elegir la mejor combinacién farmacoldgi-
ca. La definicién de resistencia cruzada es la seleccion de
una mutante frente a un formaco que también confiere re-
sistencia frente a otros agentes antivirales.

Se ha comprobado que las mutantes resistentes a lamivudi-
na lo son igualmente al resto de andlogos pirimidinicos
(emtrecitabina, telvibudina y clevudina), aunque conservan
sensibilidad a los andlogos purinicos (adefovir y tenofovir)
y, en menor medida, al entecavir. Las mutantes resistentes
a adefovir son sensibles a lamivudina, emtrecitabina, ente-
cavir y, en menor medida, a tenofovir (tabla I). Estas dife-
rencias de sensibilidades se explican por el hecho de que
las mutaciones inducidas por lamivudina y adefovir se lo-
calizan en diferentes subdominios de la polimerasa viral.

MANEJO CLINICO DE LA APARICION
DE RESISTENCIAS VIRALES

Resistencia a lamivudina

Las resistencias a la lamivudina se deben a mutaciones en
el subdominio C (M2041/V) que contiene una secuencia
de 4 aminodacidos (tirosina-metionina-aspartato-aspartato
[YMDD]) y forman parte de la regién catalitica de la en-
zima. Esta mutacién confiere una alta tasa de resistencia
(> 1.000 veces) tanto in vitro como in vivo. Sin embargo,
la mutacién provoca una disminucién en la actividad en-
zimdtica y, por tanto, en la capacidad replicativa del vi-
rus. Por ello, surgen otras 2 mutaciones asociadas al mis-
mo farmaco localizadas en el subdominio B, la V173L y
L180M, que restauran la actividad enzimdtica y actiian
como mutaciones compensadoras, lo que permite mante-
ner la replicacién viral de las mutantes.
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TABLA 1. Resistencias cruzadas entre antivirales

Mutacién
Resistencia Resistencia Resistencia
aLAM (L180M a ADV a ADV
+ M204V) (N236T) (A181V)
Mutacién que reduce Entecavir Clevudina Lamivudina
la potencia Emtricitabina  Tenofovir Entecavir
antiviral Clevudina
Telbivudina
Elvucitabina
Farmacos activos Adefovir Lamivudina Tenofovir
Tenofovir Emtricitabina
Entecavir
Telbivudina

La tasa de resistencia genotipica en pacientes HBsAg* es
del 14-32% al afno de tratamiento, elevandose hasta el
70% a los 5 afios de tratamiento'?. En pacientes HBeAg~
el porcentaje de resistencias es mas variable, y alcanza el
10-56% a los 2 afios de tratamiento!?. Los factores que se
asocian con una tasa mas elevada de resistencias son la
raza asidtica, la carga viral basal elevada, el sexo masculi-
no y el tratamiento prolongado con lamivudina. Ademas,
el descenso lento de la carga viral al inicio del tratamien-
to también es un factor que se relaciona con un incremen-
to de las resistencias. De hecho, un trabajo reciente sefiala
que la presencia de una carga viral superior a 1.000 co-
pias/ml después de 6 meses de tratamiento se asocia con
una tasa de resistencias del 63 frente al 13% en los pa-
cientes que presentaban una carga viral basal menor!?.

El curso clinico de los pacientes que desarrollan resisten-
cia a lamivudina es muy variable. Cuando se produce la
mutacién, inicialmente el incremento de la carga viral es
discreto, ya que el virus con la mutacién M204V se repli-
ca de una manera menos eficaz inicialmente que la va-
riante salvaje. Sin embargo, al poco tiempo se producen
otras mutaciones asociadas (sobre todo L180V) que po-
tencian la eficacia replicadora, elevando la carga viral in-
cluso por encima de los valores basales.

El rebote viroldgico se acompaifia frecuentemente de una
alteracion de las pruebas de funcién hepdtica, que pueden
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llegar a producir una descompensacioén grave de la enfer-
medad hepatica, especialmente en los pacientes con fibro-
sis avanzada o cirrosis pretratamiento.

Es importante sefialar que hay un periodo variable de tiem-
po desde la deteccién de la resistencia genotipica y el rebo-
te viroldgico, y también entre éste y la alteracion de las
transaminasas. Este hecho nos permite, si se realiza un ade-
cuado seguimiento, adelantarnos a los efectos perjudiciales
del desarrollo de resistencias, el menos en algunos casos.
En los pacientes que desarrollan resistencias a lamivudina
se pierde el beneficio virol6gico, bioquimico e histolégico
a medida que se continda administrando el firmaco. Este
hecho fue brillantemente demostrado en el trabajo de Liaw
et al'¥, en el que el porcentaje de pacientes que presentaron
complicaciones derivadas de la enfermedad hepética fue
significativamente superior en los que habian desarrollado
resistencia a lamivudina, en comparacién con los pacientes
sin resistencia. Sin embargo, los pacientes que desarrolla-
ron resistencias mostraron una tasa de complicaciones me-
nor que los que recibieron placebo, lo que indica la presen-
cia de un cierto efecto antiviral sobre la cepa salvaje.

El tratamiento de la resistencia a lamivudina presenta re-
sultados variables. La combinacién de interferén pegilado
y lamivudina no ha demostrado ser eficaz en estos pa-
cientes'. En diferentes estudios, el adefovir ha demostra-
do su eficacia en los pacientes resistentes a lamivudina
con un descenso de mas de 4 logaritmos en la semana
48 de tratamiento, consiguiendo una negativizacién de la
viremia en el 26% y una normalizacion de las transamina-
sas en un 47%'°. Ademds, su perfil de resistencias cruza-
das con lamivudina le convierte en la primera opcion.

La terapia combinada de adefovir con lamivudina no ha
demostrado ser més eficaz que el adefovir en la disminu-
cién de los valores de ADN del virus B en pacientes re-
sistentes a lamivudina’®. Sin embargo, hay una creciente
evidencia de que la terapia combinada de lamivudina y
adefovir decrece la tasa de resistencias a este tltimo far-
maco y se esta convirtiendo en la terapia de eleccién. La
terapia denominada add-on (ahadir) permite disminuir la
posibilidad de seleccionar variantes multirresistentes que
pueden aparecer con la estrategia de switch (cambiar). En
un reciente trabajo de Lampertico et al'” se han aportado
datos a 2 afios sobre la utilidad de la terapia combinada
de adefovir y lamivudina en pacientes resistentes a lami-
vudina. En este trabajo no se observaron resistencias a
adefovir en el grupo de terapia combinada. La respuesta
antiviral a la adicién de adefovir fue significativamente
mayor en los pacientes a quienes se administré el firmaco
precozmente tras el desarrollo de resistencias que en los
pacientes en que se administrd tardiamente. Estos mismos
autores han comunicado recientemente resultados preli-
minares de la combinacién terapéutica en pacientes resis-
tentes a lamivudina durante 5 afios, sin observarse ningtin
desarrollo de resistencias. Antes de poder obtener conclu-
siones definitivas, hay que esperar a la publicacién defini-
tiva de este estudio multicéntrico italiano.

Otras opciones, de las que no disponemos de evidencia su-
ficiente, son la sustitucién o adicion de tenofovir o la utili-
zacion de terapia combinada de emtricitabina y tenofovir.

Tenofovir ha demostrado ser eficaz como tratamiento de
rescate para casi el 100% de los pacientes con resistencia
a lamivudina que no alcanzan una respuesta 6ptima con la
terapia combinada'®. Recientemente, se ha comunicado la
superioridad de tenofovir (300 mg/dia) sobre adefovir (10
mg/dia) en un estudio aleatorizado en los pacientes resis-
tentes a lamivudina.

El entecavir estd aprobado para pacientes resistentes a la-
mivudina con una dosis mds alta. Sin embargo, las resis-
tencias cruzadas con lamivudina incrementan la tasa de
resistencias a entecavir.

Resistencia a adefovir

Las resistencias a adefovir se asocian con mutaciones en
el subdominio D (N236T). Este subdominio es funda-
mental para que se produzca el acoplamiento del sustrato
al lugar activo de la enzima. Su tasa de resistencia in vitro
es moderada (5-10 veces). Este perfil de resistencia mas
débil justifica el retraso en la aparicién de mutaciones con
el tratamiento a largo plazo con adefovir. También se han
descrito mutaciones asociadas al subdominio B (A181V).
La tasa acumulada de resistencia a adefovir en pacientes
sin tratamiento previo es del O, 3, 11, 19 y 30% en los
afios 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente'®. Estos rebotes viro-
l6gicos no siempre se acompafian de alteracién de las
pruebas de funcién hepatica, como se demuestra por la
tasa de rebote bioquimico a los 5 afios del 11%, compara-
do con la tasa de resistencia genotipica del 30%'°. Esta
discrepancia puede estar en relacién con que estas muta-
ciones reducen discretamente (entre 3 y 15 veces) la sus-
ceptibilidad al tratamiento antiviral®.

Al igual que ocurria en los pacientes con resistencia a la-
mivudina, la resistencia a adefovir se produce especial-
mente en los pacientes con carga viral alta al primer afio
de tratamiento.

La mayor parte de las mutaciones que confieren resisten-
cia a adefovir son sensibles in vitro al tratamiento con la-
mivudina y entecavir®, aunque la duracién de esta efica-
cia es desconocida.

Entre los pacientes resistentes a lamivudina sélo se pro-
dujeron resistencias en quienes se sustituy6 adefovir por
lamivudina y no en los individuos a quienes se afiadid
este farmaco?'. Ademds, esta terapia secuencial de lami-
vudina seguida de adefovir ha demostrado que selecciona
cepas multirresistentes. Por el contrario, no se han obser-
vado resistencias en los pacientes que reciben tera-
pia combinada de adefovir y lamivudina durante mas de
3 afios'”. En este trabajo, en el que se comparaba una co-
horte de pacientes tratada con adefovir en monoterapia
frente a terapia combinada de adefovir y lamivudina sélo
se observaron resistencia en el grupo de pacientes que re-
ciben monoterapia. El tipo de tratamiento antiviral y la
presencia de ADN positivo a las 24 semanas se asocid
con el desarrollo de resistencias.

Todo lo anteriormente descrito sitda al tratamiento com-
binado como la terapia de eleccién para prevenir o tratar
la resistencia a adefovir.
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En los pacientes con resistencia a adefovir en monotera-
pia que previamente eran resistentes a lamivudina, la tera-
pia combinada de lamivudina y adefovir se asocia en al-
gunos casos a una reaparicion rdpida de la resistencia a
lamivudina.

Otra opcién es la adicién o sustitucién por entecavir.
Aunque no disponemos de datos concretos, parece una te-
rapia acorde al perfil de resistencias cruzadas.

Algunos autores sugieren que la sustitucién por tenofovir,
con una potencia antiviral mayor, puede utilizarse en pa-
cientes con resistencia a adefovir. No hay datos sobre la
utilidad de la terapia combinada de emtricitabina y teno-
fovir.

Resistencia a entecavir

Entecavir es un andlogo de los nucledsidos que ha demos-
trado ser eficaz tanto en pacientes sin tratamiento previo
como en pacientes resistentes a lamivudina.

La presencia de mutaciones que confieren resistencias a
lamivudina es un requisito previo para desarrollar resis-
tencia a entecavir.

Las mutaciones que se han relacionado con entecavir son
1169T, T184G, S202G y M250V. Estas mutaciones aisla-
das carecen de importancia, pero cuando aparecen en un
paciente resistente a lamivudina, decrecen 1.000 veces la
susceptibilidad a entecavir. Estas resistencias, a diferen-
cia de lo que ocurria con lamivudina y adefovir, aparecen
también cuando se utiliza terapia combinada de lamivudi-
nay entecavir.

No se observaron resistencias en pacientes naives tratados
durante 12 meses con entecavir’®. Segiin las recientes co-
municaciones orales, parece que las resistencias son me-
nores del 1% en pacientes naives, aunque llegan a ser
hasta del 20% a los 3 afios en pacientes resistentes a lami-
vudina?. Es importante sefialar que estos datos son preli-
minares, obtenidos de estudios de complejo disefio, que
asocian pacientes con diferente seguimiento. Debemos
esperar para conocer las resistencias a medio plazo de en-
tecavir.

Como parece 16gico, la presencia de resistencias cruzadas
convierte a la lamivudina en un inadecuado tratamiento
para la resistencia a entecavir, y al entecavir en un trata-
miento poco adecuado para la resistencia a lamivudina,
aunque en dosis de 1 mg ha demostrado tener un efecto
inhibidor de la replicacién viral.

Debido al perfil de resistencias, cualquiera de los anélo-
gos de los nucledtidos deberia ser una alternativa razona-
ble para estos pacientes. Sin embargo, no se dispone de
datos in vivo en estos pacientes con resistencia a enteca-
vir que permitan realizar una recomendacion firme.

Resistencia a telvibudina
La telvibudina es un andlogo de los nucledsidos que ha

demostrado un potente efecto antiviral en pacientes nai-
ves con infeccién crénica por el VHB. Las mutaciones

12  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):7-13

que confieren resistencia a telvibudina son la M2041, muy
similar a la observada con lamivudina.

La tasa de resistencias a telvibudina en los pacientes tra-
tados durante 2 afios es del 21,6% en pacientes HBeAg
positivos y del 8,6% en pacientes HbeAg negativos (co-
municacion oral AASLD 2006).

De nuevo, al igual que en los pacientes tratados con lami-
vudina y adefovir, los tratados con telvibudina con vire-
mia positiva al sexto mes de tratamiento presentaron una
tasa de resistencia significativamente superior, tanto los
HBsAg* como los HBsAg™.

No se dispone de datos de tratamiento de rescate en el
caso de aparicion de resistencias, aunque, guidndonos por
el perfil de resistencias cruzadas, lo razonable seria tratar
con andlogos de los nucleétidos (adefovir o tenofovir).

Resistencia a emtricitabina

La emtricitabina es un potente inhibidor de la replicacién
del VIH y el VHB. Su estructura quimica es muy similar
a la lamivudina, por lo que selecciona para el mismo tipo
de cepas resistentes (M2041 y M204V). En un estudio re-
cientemente publicado® en pacientes naives, el tratamien-
to con emtricitabina durante 48 semanas se asocid con el
desarrollo de resistencias en el 13% de los pacientes

CONCLUSIONES

Todo tratamiento antiviral se acompafa, casi de manera
inevitable, de resistencias, en una tasa variable en funcion
del farmaco.

Es preciso realizar un seguimiento de los pacientes para
detectar el rebote virolégico que suele preceder a la alte-
racién de las pruebas de funcién hepdtica. Es necesario
realizar tests de resistencia genotipica para filiar la resis-
tencia y descartar que el rebote virolégico se deba a un
incumplimiento terapéutico.

Dado que la mayor parte de nuestros pacientes necesitan
tratamiento a largo plazo, si no indefinido, el desarrollo
de resistencias limita la eficacia terapéutica de los distin-
tos tratamientos.

La mayor parte de los estudios publicados sugiere que la
mejor estrategia pera prevenir resistencias es la utiliza-
cidén de terapia combinada, que si bien no aumenta de ma-
nera determinante la potencia antiviral, se asocia con una
menor tasa de resistencias. Sin embargo, no hay estudios
que demuestren la eficacia de la terapia combinada de
novo en la prevencién de la aparicién de resistencias en
pacientes sin tratamiento previo. Por el contrario, se han
comunicado de manera preliminar la eficacia de la terapia
combinada en pacientes resistentes a lamivudina. Es ne-
cesario valorar también las potenciales desventajas del
tratamiento combinado, como la mayor toxicidad, la pre-
sencia de interacciones y el coste afiadido.

Conocer las resistencias cruzadas entre los diferentes fér-
macos es esencial para elegir la combinacién 6ptima. En
el escenario actual de tratamiento, la combinacion maés ra-
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zonable es la que incluye un andlogo de los nucledsidos y
un andlogo de los nucledtidos, y la experiencia mds im-
portante al respecto es la combinacién de lamivudina y
adefovir.

En definitiva, en pacientes con hepatopatia compensada
se debe utilizar en monoterapia los tratamientos mas po-
tentes, ya que el descenso rdpido de la carga viral se aso-
cia con una disminucion de la tasa de resistencias. En este
sentido, nuevos tratamientos, como entecavir o tenofovir,
seran considerados en un futuro préoximo como primera
linea en monoterapia, sobre todo en pacientes con una en-
fermedad hepdtica compensada.

En los pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica com-
pensada, dado el alto riesgo de descompensacién con la
aparicion de resistencias, puede utilizarse la terapia com-
binada (adefovir mas lamivudina) de novo, sin que la evi-
dencia actual al respecto sea muy sélida.

En el caso de los pacientes que han desarrollado resisten-
cias, parece una estrategia mejor la adicién de un nuevo
farmaco mds que su sustitucién, ya que puede acompa-
fiarse de una exacerbacion de la enfermedad hepatica y de
un aumento de desarrollo de resistencias al segundo far-
maco. En el caso de que en los pacientes con enfermedad
hepdtica leve se decida sustituir un farmaco por otro,
siempre deben combinarse ambos durante un periodo cor-
to antes de suspender el primero.

En un trabajo recientemente publicado® se ha descrito
que las mutaciones que confieren resistencia a multiples
farmacos se localizan en la misma parte del genoma viral.
Este hecho sugiere que la terapia combinada dirigida a in-
hibir las diferentes cepas resistentes a cada uno de los far-
macos puede no ser adecuada.

El uso de farmacos mds potentes, el conocimiento de los
factores que se asocian con el desarrollo de resistencias, y
la deteccidn e intervencién precoz de las resistencias an-
tes de la aparicién de rebote virolégico o bioquimico son
las estrategias que deben minimizar este problema, que en
el momento actual supone una de las mayores limitacio-
nes en el tratamiento de la hepatitis B.
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