
La infección por el virus de la hepatitis B (VHB), a pesar de
la vacuna, continúa siendo un gran problema de salud
mundial. En este momento, se estima que el número de
portadores crónicos del antígeno de superficie (HBsAg) en
la población mundial es superior a 400 millones, actuando
como reservorios de infección, y que cada año mueren 
3 millones de personas debido a complicaciones directa o
indirectamente relacionadas con el virus1.
El VHB es un virus de doble cadena incompleta, que perte-
nece a la familia Hepadnavirinae, y que durante su proceso
reproductivo requiere una transcripción inversa (transcrip-
ción de ARN a ADN), característica propia de los retrovirus.
Diversos estudios de cinética sobre la infección con VHB
han permitido establecer que, aproximadamente, pasan
1011 partículas virales cada día de las células infectadas a la
circulación, con un recambio diario del 50% de viriones. La
vida media del virus en sangre es inferior a 3 días, y la vida
media del hepatocito infectado oscila entre 3 y 100 días.
Por todo ello, es necesario un tratamiento efectivo y prolon-
gado cuya finalidad sea eliminar el VHB en pacientes con
infección crónica2,3.
En general, las infecciones crónicas por determinados virus,
entre los cuales se encuentran el VHB y VIH, se caracteri-
zan por la rápida aparición de múltiples variantes virales
(cuasiespecies), fenómeno relacionado con la carencia de
«actividad reparadora de errores» de la transcriptasa inver-
sa (TI)4. Por ello, algunas mutaciones genéticas pueden
conceder cierta ventaja biológica al VHB, evitando la res-
puesta inmune y/o presentando resistencia al tratamiento.
Hasta hace poco tiempo, el interferón (IFN) era la única te-
rapia reconocida para el tratamiento de la infección crónica,
siendo útil únicamente en una minoría de pacientes (inferior
al 35%), y considerando como respuesta efectiva la pérdida
de antígeno e (HBeAg), la eliminación o reducción del VHB-
ADN a valores indetectables con las técnicas habituales de
hibridación, y la normalización de las transaminasas. Para
conseguir buenos resultados era necesario reunir una serie
de factores, siendo los más importantes el alto nivel de ala-
minoaminotransferasa (ALT) y la baja cantidad de VHB-
ADN en suero previamente al tratamiento. Ambos factores
son reflejo de una respuesta inmune eficaz5-7.
Los avances logrados en el tratamiento de la infección por
VIH han abierto nuevas perspectivas en el tratamiento de la
hepatitis. La transcriptasa inversa es una enzima presente
en todos los virus, que durante su proceso replicativo re-
quieren una transcripción de ARN a ADN, y que posee un
dominio catalítico muy conservado, especialmente en el lo-

cus YMDD del dominio C8. Algunos de los inhibidores de la
transcriptasa inversa activos contra el VIH han demostrado
ser eficaces contra el VHB9,10. Los análogos de los nucleósi-
dos son moléculas que, fosforiladas intracelularmente, pre-
sentan una afinidad por la enzima viral muy superior a la
que posee por la ADN polimerasa celular, determinando el
fin de sus síntesis (por lo que también son denominados
«terminadores de cadena»).
Recientemente ha sido comprobada la eficacia del 3TC (lami-
vudina) en el control de la replicación del VHB en pacientes
con infección crónica. Sin embargo, la administración crónica
del fármaco se asocia fundamentalmente a una mutación en
el locus YMDD y a una reactivación de la replicación viral. La
sustitución de la metionina por valina o isoleucina (M-V/I) en
dicho locus, previamente relacionada con una disminución
en sensibilidad del VIH al 3TC (mutación en el codón 184 de
la transcriptasa inversa del VIH), también está implicada en la
sensibilidad del VHB al mismo fármaco.
El 3TC es una molécula de síntesis, análoga a la citidina
(enantiómero del 2-desoxi 3-citidina), que se fosforiliza a tri-
fosfato (3TC-TP) en el interior de la célula, compitiendo con
el dCTP natural durante el proceso de síntesis del ADN, y
causando la terminación de la cadena del ácido nucleico11.
Existen varias mutaciones en el interior del gen que codifica
la polimerasa viral capaces de interferir con la sensibilidad
al fármaco: la sustitución con valina o isoleucina de la me-
tionina presente en el residuo 552 (M552V o M552I) del lo-
cus YMDD al interno del dominio C, y la sustitución de la
leucina por metionina en el codón 528 (L528M) en el domi-
nio B. La mutación L528M generalmente se encuentra aso-
ciada a la sustitución M552V, de forma poco frecuente a
M5521, y se presenta muy raramente y de forma aislada,
no mostrando en este último caso influencia sobre la sensi-
bilidad a la terapia12-14.
Como consecuencia de la particular organización genética
del VHB, en la que el gen S y el gen de la polimerasa com-
parten un cierto número de nucleótidos, las mutaciones
presentes en la polimerasa también vienen expresadas en el
gen S y, en consecuencia, en el antígeno de superficie. Es-
tas mutaciones se localizan externamente al determinante
«a» y, por tanto, no parecen modificar la respuesta inmune
frente a HBsAg, aunque se han descrito episodios de reagu-
dización de la hepatitis con la aparición del virus mutado15.
Otra mutación presente en el dominio B, V521L, ha sido
identificada conjuntamente con la presencia de las sustitu-
ciones L528M y M552V, aunque no parece estar relaciona-
da con la sensibilidad a 3TC sino con la capacidad replicati-
va de dichas cepas mutadas. Más raramente se han
descrito sustituciones de fenilalanina por leucina en el co-
dón 501 y leucina por metionina en el 515, aunque su sig-
nificado clínico y relación con la sensibilidad a la terapia
aún no está suficientemente clara.
Como consecuencia de todo lo anterior, diferentes estudios
in vitro han permitido cuantificar la disminución de sensibi-
lidad de VHB al 3TC. Las cepas mutantes con la(s) muta-
ción(es) M552I, L528M+M552V o L528M+M552I aumen-
tan la CI50 más de 10.000 veces y mutantes con M552V o
L528M son menos resistentes, con un aumento, solamente,
de CI50 de 153 y 18 veces, respectivamente16-18.
Las cepas mutantes resistentes emergen generalmente des-
pués de 8-9 meses de tratamiento, aumentando progresiva-
mente y alcanzando al 32% de pacientes resistentes tras un
año de tratamiento y al 60% a los 2 años. Dicha resistencia
al 3TC se manifiesta con la reactivación de la replicación vi-
ral y la reaparición de ADN-VHB circulante detectable con
las técnicas habituales, aun cuando los valores de viremia y
de las transaminasas son inferiores a los existentes previa-
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mente al tratamiento, probablemente en relación a una me-
nor capacidad replicativa de las cepas mutadas respecto a
la salvaje. Por este motivo, la cepa salvaje reaparece veloz-
mente como predominante una vez que cesa el trata-
miento19,20.
Finalmente, debido a que el 3TC suprime la replicación viral
pero no elimina las formas del ADN complementario (ADNc),
la reactivación de la infección es frecuente una vez que se 
interrumpe el tratamiento con 3TC en monoterapia y, por 
tanto, es aconsejable usarlo siempre en asociación a la tera-
pia clásica, el IFN, reforzando su acción21.
Otro análogo nucleosídico que tiene efecto supresor sobre la
capacidad replicativa del VHB es el penciclovir, que viene
normalmente suministrado como profármaco (fanciclovir). El
penciclovir, una vez que incorpora 3 moléculas de fosfato
(PCV-TP), compite con el dGTP natural en la síntesis del ADN
y, por ello, conduce a una disminución del ADN-VHB sérico,
aunque en menor grado que el obtenido con el 3TC 822.
Así mismo, se han descrito variantes virales con mutaciones
que le permiten «escapar» a los efectos del fanciclovir, aun-
que en este caso no parece estar implicado el locus YMDD.
Las mutaciones que determinan resistencia a fanciclovir se
localizan en el dominio B del gen de la polimerasa; concre-
tamente las sustituciones L528M y V521L asociadas con la
resistencia a 3TC también parecen ser responsables de 
la resistencia a fanciclovir. Recientemente, han sido descri-
tos casos aislados con mutaciones en los codones V555I o
V551I en relación con la resistencia al fanciclovir, pero se
necesitan más estudios para atribuirle este efecto de forma
definitiva22-25.
Otros fármacos en fase de estudio son lobucavir (análogo de
la guanina) y adefovir piridoxil (análogo de la adenosina).
Los pocos datos disponibles sobre su eficacia parecen de-
mostrar una disminución del ADN-VHB sérico de 3-4 loga-
ritmos y la seroconversión de un 20% de pacientes después
de 3 meses de tratamiento, con la consiguiente aparición de
anticuerpos anti-HBe22,26,27. Aún no hay datos sobre la exis-
tencia de mutantes resistentes a dichos fármacos, pero no
se excluye que puedan surgir durante el curso de trata-
mientos más prolongados.
Como hemos aprendido en el tratamiento de la infección
por VIH, el tratamiento de la infección crónica por VHB
debe basarse en una «terapia de combinación» con fár-
macos que no conlleven grandes perfiles de resistencias y
que, actuando sinérgicamente, consigan hacer desaparecer
la replicación viral y evitar la aparición de mutantes resisten-
tes28. Pero, a diferencia de la infección por VIH, en el trata-
miento de la hepatitis por VHB, el número de fármacos
efectivos actualmente disponibles es muy reducido, y la
elección de una terapia alternativa en el caso de reactiva-
ción no es fácil.
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