Actualizacion

Puntos clave

El tratamiento

de la hepatitis B
tiene como principal
objetivo la disminucién
de la incidencia de las
complicaciones de la
enfermedad hepatica
(cirrosis y carcinoma
hepatocelular).

El fracaso del

tratamiento antiviral
puede deberse a la
ausencia de respuesta
primaria, a la aparicion de
breakthrough virolégico
durante el tratamiento
(en casos de buen
cumplimiento terapéutico
siempre se debe al
desarrollo de resistencias)
y a una respuesta
virolégica parcial o
suboptima.

En estas situaciones,
es fundamental iniciar

lo antes posible una
terapia de rescate.

La adicion de

otro antiviral sin
resistencia cruzada es la
mejor opcion terapéutica
en los pacientes que
desarrollan resistencia. En
caso de respuesta parcial,
se puede optar por el
cambio por un antiviral
mas potente o anadir otro
sin resistencia cruzada.

Nuevas pautas de actuacion
en la hepatitis B cronica

Fracaso terapéutico
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A pesar de la existencia, desde hace més de 2 dé-
cadas, de una vacuna eficaz, la infeccién crénica
por el virus de la hepatitis B (VHB) continta
representando un problema muy importante de
salud publica. Las estimaciones de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMYS) cifran en 350
millones el nimero de personas con hepatitis B
crénica en el mundo y cada afio mueren mds de
500.000 pacientes por cirrosis hepdtica o carci-
noma hepatocelular (CHC) en relacién con el
VHB.

El principal objetivo del tratamiento de la he-
patitis B es prevenir la aparicién de esas compli-
caciones y ello requiere una supresién de la re-
plicacién viral que permita alcanzar la remisién
de la enfermedad hepitica. Varios estudios han
demostrado que los valores séricos del ADN del
VHB se correlacionan de forma directa con el
riesgo de desarrollar cirrosis o CHC y por ello
el objetivo del tratamiento farmacoldgico no es
otro que inducir una inhibicién intensa y soste-
nida de la replicacién del virus.

En la actualidad, se dispone de 7 firmacos con
el registro de las autoridades sanitarias para el
tratamiento de la hepatitis B: interferén estin-
dar, interferén pegilado alfa 2a, lamivudina, ade-
fovir, entecavir, telbivudina y tenofovir. A pesar
de disponer de ese amplio abanico de opciones
terapéuticas, el tratamiento no siempre alcanza
su objetivo supresor de la replicacion viral.

Fracaso del
tratamiento
y sus causas

Para una correcta toma de decisiones respecto
de cudl es la opcién terapéutica mds apropiada
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en los pacientes en los que no se alcanza una
respuesta virolégica éptima con el tratamiento
antiviral, definida por la indetectabilidad de la
viremia analizada por técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real en las
primeras 48 semanas de tratamiento, es funda-
mental definir (y distinguir) 3 escenarios posi-
bles: ausencia de respuesta primaria, respuesta
virolégica parcial y breakthrough virolégico.
Antes de adscribir a los pacientes a cualquiera
de estas categorias, se debe investigar siempre
el cumplimiento terapéutico por si este fuera la
causa del fallo del tratamiento.

— Ausencia de respuesta primaria: se define por
la disminucién de la carga viral < 1 logaritmo
después de 12 semanas de tratamiento. El fa-
llo virolégico primario se produce con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con adefo-
vir (hasta en el 10-20%)°. La guia alemana de
tratamiento de la hepatitis B define la falta de
respuesta primaria como la presencia de titulos
de ADN del VHB > 200 U/ml en la semana 24
de tratamiento y su no disminucién continuada
durante la terapia®.

— Respuesta viroldgica parcial: se define como
la disminucién de la carga viral, pero con ADN
del VHB detectable después de 24 semanas de
tratamiento con antivirales de barrera genética
baja o de 48 semanas con farmacos de barrera
genética elevada’.

— Breakthrough virolégico o no respuesta secun-
daria: se produce cuando después de alcanzar
la respuesta primaria tiene lugar un incremento
de al menos un logaritmo en la cifra de la carga
viral sobre el valor basal. En los pacientes con
buen cumplimiento terapéutico, el breakthrough
se debe siempre a la aparicién de mutaciones de
resistencia. La resistencia genotipica se define



como la deteccién de poblaciones virales en las
que existen sustituciones de aminodcidos en la
regién de la transcriptasa inversa del VHB que
confieren una disminucién de la susceptibilidad
del virus frente a los firmacos antivirales®. En
la préctica clinica, se traduce por la aparicién
del breakthrough virolégico, habitualmente se-
guido, después de un periodo variable, por el
breakthrough bioquimico (elevacién de las tran-
saminasas).

En cualquiera de las 3 situaciones mencionadas,
es fundamental iniciar una terapia de rescate lo
antes posible con el propésito de minimizar el
riesgo de aparicién de multirresistencias y evi-
tar el empeoramiento de la enfermedad, que en
pacientes con hepatopatia avanzada puede dar
lugar a descompensaciones graves.

Tratamiento de

los pacientes con
respuesta viral
inadecuada

(ausencia de
respuesta primaria)
Esta situacién, como ya se ha mencionado, es
miés frecuente en los pacientes tratados con
adefovir y mucho més rara con el resto de los

antivirales orales (lamivudina, telbivudina, en-
tecavir o tenofovir). En el caso de que el pa-

Tabla 1. Tratamiento de los pacientes con ausencia
de respuesta viroldgica primaria®

Tratamiento inicial Tratamiento opcional

Lamivudina Adefovir
Tenofovir
Entecavir
Telbivudina
Adefovir
Pacientes no tratados ~ Entecavir
con lamivudina Telbivudina
Tenofovir
Pacientes tratados Tenofovir

previamente con Afadir entecavir

lamivudina

Entecavir Tenofovir
Adefovir

Telbivudina Tenofovir
Entecavir
Adefovir

Tenofovir Entecavir
Telbivudina

*Modificada de Cornberg et al*.
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ciente estuviese recibiendo un tratamiento con
interferén (estandar o pegilado), se debe indicar
el retratamiento con andlogos de nucleds(t)ido.
Si, por el contrario, la terapia es con andlogos,
se debe cambiar por un tratamiento alternati-
vo miés potente’ (tabla 1). Los pacientes naives
con un tratamiento inicial con adefovir pueden
tratarse con entecavir, tenofovir o telbivudina.
En caso de resistencia previa a lamivudina, el
adefovir podria sustituirse por tenofovir y con-
siderar, asimismo, la sustitucién de lamivudina
por entecavir.

Tratamiento

de pacientes

con respuesta
virologica parcial
y breakthrough
virolégico

Lamivudina

La continuacién del tratamiento con lamivu-
dina en monoterapia, una vez que se detectan
mutaciones de resistencia, no aporta ningun
beneficio clinico al paciente y puede originar
“brotes” de actividad necroinflamatoria hepatica
y un empeoramiento clinico que puede ser gra-
ve en pacientes cirrticos. Diversos estudios’!
han demostrado la eficacia del tratamiento con
adefovir en los casos de resistencia a lamivudi-
na. Los datos de estos estudios sugieren que la
opci6n de la terapia combinada de adefovir més
lamivudina es preferible a la sustitucion de un
farmaco por otro (siguiendo el principio de que
“afiadir es mejor que cambiar”), porque el man-
tenimiento de la lamivudina reduce la apariciéon
de resistencias a adefovir. Sin embargo, la dis-
ponibilidad en el momento actual de opciones
terapéuticas mds potentes como el tenofovir
hace de este firmaco la primera eleccién frente
a adefovir en pacientes con respuesta parcial/re-
sistencia a lamivudina. En un estudio reciente,
Leemans et al'? han demostrado que sustituir
la terapia combinada de tenofovir y lamivudina
por la combinacién de adefovir y lamivudina
tiene como consecuencia un rebote virolégico
en el 60% de los pacientes. En este estudio, la
vuelta a la terapia inicial disminuy6 de nuevo
la carga viral B y confirmé la mayor potencia
antiviral de tenofovir.

El uso de entecavir en pacientes resisten-
tes a lamivudina se ha evaluado en diferentes
estudios™'. En un pequefio subestudio que in-
cluy6 a 19 pacientes con resistencia a lamivudina
incluidos en un ensayo clinico controlado™, se
analizé el tratamiento con 2 dosis de entecavir

Lectura rapida

La hepatitis B contintia
siendo un problema de
salud publica global. Cada
afo mueren alrededor de
medio millén de personas
en el mundo por las
complicaciones de la
hepatitis B.

El principal objetivo del
tratamiento de la hepatitis
B es la supresion intensa y
duradera de la replicacion
viral.

En la actualidad, se dispone
de 7 farmacos para tratar la
hepatitis B. A pesar de ello,
el tratamiento no siempre
alcanza su objetivo supresor
de la replicacion viral.

En todos los casos de
ausencia de respuesta
al tratamiento antiviral
es obligado investigar el
grado del cumplimiento
terapéutico.

La disminucion < 1 logaritmo
de la viremia B después de
12 semanas de tratamiento
se define como ausencia de
respuesta primaria.
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Lectura rapida
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Los pacientes con respuesta
virolégica parcial presentan
disminucién de la viremia
durante el tratamiento sin
llegar a su negatividad.

El aumento de un logaritmo
de la carga viral sobre el
valor nadir se define como
breakthrough virolégico y
generalmente se asocia a la
aparicion de resistencias.

En los pacientes con
ausencia de respuesta
virolégica primaria, se debe
sustituir rapidamente el
tratamiento por otro analago
de nucledsido/nuclestido
mas potente sin resistencia
cruzada o con una barrera
genética elevada.

Los pacientes que
experimentan un
breakthrough virologico o en
los que existe una respuesta
viral incompleta deben ahadir
a su tratamiento otro farmaco
antiviral con distinto perfil de
resistencias.

En los pacientes con
respuesta parcial o
resistencia a analogos de
nucledsido, se debe utilizar
tenofovir como primera
opcién frente a adefovir.

(0,5 y 1 mg) durante un periodo de seguimiento
de 3 afios. La respuesta bioquimica se observé
en el 90% de los pacientes y el ADN del VHB
se negativiz6 en el 20-40%. Sin embargo, la efi-
cacia del entecavir se puede ver comprometida a
largo plazo en esta poblacién de pacientes por la
aparicién de resistencias, cuya incidencia puede
alcanzar el 39% a los 4 afios y alrededor del 50%
alos 5 afios de tratamiento.

Adefovir

La guia de la EASL recomienda el cambio a
tenofovir y afiadir un segundo antiviral sin re-
sistencia cruzada®. Si se objetiva la presencia de
la mutacién N2367T, se puede afiadir cualquier
andlogo de nucledsido (lamivudina, entecavir
o telbivudina), mientras que si se detecta la
A181T/V es preferible afiadir entecavir, si bien
la seguridad a largo plazo de la combinacién te-
nofovir + entecavir no es todavia bien conocida.
Otra opcién es la administracién de tenofovir
y emtricitabina en un solo comprimido, pre-
sentacién disponible para el tratamiento de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), pero atn no autorizada para la
hepatitis B. La guia alemana, por el contrario,
no recomienda tan taxativamente el cambio a
tenofovir y opta por aconsejar la adicién de un
andlogo de nucledsido al adefovir, preferente-
mente entecavir, en casos de pacientes previa-
mente resistentes a lamivudina.

En un estudio reciente, Tan et al®® evaluaron la
respuesta a la terapia con tenofovir o tenofovir y
emtricitabina en un grupo de pacientes con res-
puesta virol6gica parcial o breakthrough durante
el tratamiento con adefovir. El estudio demos-
tré que el tratamiento con tenofovir en mono-

Tabla 2. Tratamiento de rescate de los pacientes
con respuesta viroldgica parcial o breakthrough
virologico

Tratamiento inicial Tratamiento opcional

Afadir adefovir o tenofovir
Menos recomendable:
sustituir por entecavir

Lamivudina

Adefovir Anadir entecavir (pueden
utilizarse también la
telbivudina o la lamivudina
si no hay resistencia previa
a lamivudina)

Cambio a tenofovir mds
andlogo de nucledsido

Tenofovir + emtricitabina

Entecavir Afadir tenofovir

Telbivudina

Tenofovir

Afadir tenofovir

Afadir un andlogo de
nucledsido
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terapia es eficaz en los pacientes con respuesta
subGptima sin resistencia previa a adefovir, pero
en el caso de los pacientes resistentes es mas re-
comendable la terapia de combinacién con un
analogo de nucledsido.

Telbivudina

En el caso de los pacientes con resistencia a la
telbivudina, se debe afiadirse un andlogo de nu-
cleétido (preferentemente tenofovir porque es
mis potente que adefovir). No deben utilizarse
los anilogos de nucledsido (lamivudina y ente-
cavir).

Entecavir

En los pacientes con resistencia a entecavir la
mejor opcién es afadir tenofovir (o adefovir
si no se dispone de tenofovir), aunque no hay
datos de la seguridad a largo plazo de esta com-
binacién.

Tenofovir

Hasta el momento presente no se han comu-
nicado resistencias a tenofovir. El tratamiento
mis adecuado en este escenario es la adicién
de un andlogo de nucledsido (entecavir o tel-
bivudina). Por el contrario, no se debe utilizar
adefovir.

En la tabla 2 se resume el tratamiento de los
pacientes con respuesta viroldgica parcial o re-
sistencia a los antivirales.
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En este estudio se evaliian

la eficacia y la seguridad de

adefovir en un subgrupo

especial de pacientes con cirrosis

y edad avanzada, resistentes a

lamivudina.
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