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La terapia antiviral oral con los agentes de mayor 
potencia y barrera genética se ha convertido en el pilar 

d l t t i t d l HCBdel tratamiento de la HCB.

(Mauss, Berg, Rockstroh, Sarrazin and Wedemeyer. Hepatology . 3rd ed. Flying Publisher 2012



Características del paciente

Hombre
28 años
Hipertransaminasemia leve
Hepatitis crónica B HBeAg positivo
Nivel basal de ADN-VHB > 7 0 log UI/mLNivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL
Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)
Múltiples parejas sexuales (HSH)p p j ( )
Asintomático
Serologías negativas para VHD, VHC y VIH
Sin otros datos de interés



En la hepatitis crónica B ¿Qué marcadores virológicos del
VHB t ib l t i ió d l hi t i t lVHB contribuyen en la caracterización de la historia natural y
en la decisión y tipo de tratamiento?

a-Niveles de ADN-VHB (Carga Viral)
b-Niveles de HBsAg (HBsAg QT)
c-Genotipo viralp
d-Todas son correctas



1-Caracterización de la historia natural y decisión de tratar 

http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

Janssen HL et al. Gut (2012) 61(5):641-5



Estudios de monitorización de los niveles de HBsAg durante la 
historia natural de la HCBhistoria natural de la HCB 

La combinación de los niveles simultáneos del HBsAg y de la carga viral
puede permitir:puede permitir:

1-Diferenciar las fases de la historia natural de la HCB.
2-Identificar a los verdaderos portadores inactivos. 
3 P d i l é did d HB A l ió d l f d d3-Predecir la pérdida de HBsAg o la progresión de la enfermedad.

http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

Hadziyannis E and Hadziyannis SJ. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2014; 8 (2): 185-95



Niveles de HBsAg durante la historia natural de la HCB:
Diferenciación de inmunotolerancia e inmunoeliminación 

El HBsAg puede proporcionar información
adicional para diferenciar inmunotolerancia
e inmunoeliminación cuando la carga virale inmunoeliminación cuando la carga viral
es alta y las ALT son normales o
mínimamente elevadas.

http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

Martinot-Peignoux M et al. Liver Int 2014, 34 Suppl 1: 97-107 



Características del paciente

Hombre
28 años
Hipertransaminasemia leve
Hepatitis crónica B HBeAg positivo
Nivel basal de ADN-VHB > 7 0 log UI/mLNivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL
Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)
Múltiples parejas sexuales (HSH)p p j ( )
Asintomático
Serologías negativas para VHD, VHC y VIH
Sin otros datos de interés
Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL



2-Elección del tratamiento

La hipervariabilidad en el Gen S, a nivel de los residuos de AAs 25-43, 69-109 y 
144-157 caracteriza al VHB en genotipos y subgenotiposg p y g p

Zhang Y et al. PLoS ONE 2013; 8 (2):eS6711. 



El genotipo es una variable que potencialmente puede influir en el g p q p p
resultado de la HCB y en el éxito de la terapia antiviral debido a sus 

diferentes propiedades biológicas.

Evidencias en términos de progresión de la
enfermedad: Mayor severidad y mayor riesgoy y y g
de progresión a CHC para el genotipo C frente
al resto.

Evidencias en términos de respuesta al
tratamiento antiviral: Los genotipos C y D se
asocian a una peor respuesta al tratamientoasocian a una peor respuesta al tratamiento
basado en IFN que los genotipos B y A, en
términos de seroconversión del HBeAg. No
demostrada relación con los análogos deg
nucleós(t)ido.

Lin CL and Kao JH. J Gastroenterol Hepatol 2011, 
26: Suppl. 1; 123-30



El genotipo viral en la hepatitis crónica B
posee un pobre valor predictivo individual
en cuanto a la respuesta al tratamientop
antiviral, por lo que sólo con él no se
deben de tomar decisiones vinculadas al
tratamiento.tratamiento.

EASL J Hepatol 2012; 57:167 85EASL J Hepatol 2012; 57:167-85 



Determinación del genotipo viral del VHB:

1-Ensayos de secuenciación directa y análisis filogenético.
-Diseñados en el propio laboratorio y basados en la secuenciación completa o parcial del gen S y
posterior análisis filogenético (PHYLYP software, HepSeq, HIV-DB, Geno2pheno, Bioafrica, etc.)
-Comerciales (TRUGENE HBV Genotyping kit, Siemens Medical Solutions Diagnostics y HBV
Sequencing Assay de Abbott Molecular)

2 Otros ensayos2-Otros ensayos.
-Hibridación reversa mediante sondas específicas (INNO-LiPA HBV Genotyping, Innogenetics).
-PCR a tiempo real alelo específica y mixta genotipo específica.
-RFLPRFLP
-Ensayos serológicos
-Ensayos en desarrollo no comerciales: Chips de ADN, RFMP, etc



Características del paciente

Hombre
28 años
Hipertransaminasemia leve
Hepatitis crónica B HBeAg positivo
Nivel basal de ADN-VHB > 7 0 log UI/mLNivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL
Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)
Múltiples parejas sexuales (HSH)p p j ( )
Asintomático
Serologías negativas para VHD, VHC y VIH
Sin otros datos de interés
Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL
Infección por el Genotipo A2 del VHBInfección por el Genotipo A2 del VHB



Genoma viral del VHB

El genoma del VHB consiste en una molécula circular de ADN bicatenario de
3,2 kb, cuya cadena positiva se haya incompleta en su extremo 3’. Contiene
siete señales de iniciación de la transcripción que definen genes parcialmentesiete señales de iniciación de la transcripción que definen genes parcialmente
solapantes.



Características del paciente

Hombre
28 años
Hipertransaminasemia leve
Hepatitis crónica B HBeAg positivo
Nivel basal de ADN-VHB > 7 0 log UI/mLNivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL
Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)
Múltiples parejas sexuales (HSH)p p j ( )
Asintomático
Serologías negativas para VHD, VHC y VIH
Sin otros datos de interés
Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL
Infección por el Genotipo A2 del VHBInfección por el Genotipo A2 del VHB
Infección por cepa salvaje en POL



3- Tratamiento: ETV

Pol S, Lampertico P. J Viral Hepat 2012; 19:377-86 Tenney DJ et al. Hepatology 2009; 49: 1503-14



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día
Sem 132: Respuesta Virológica 



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día
Sem 132: Respuesta Virológica
Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día
Sem 132: Respuesta Virológica
Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/L)q ( )



De los siguientes perfiles de mutaciones de resistencia en
l RT d l POL d l VHB C ál t i l i t ila RT del gen POL del VHB ¿Cuál caracteriza la resistencia
genotípica a Entecavir?

a-rtL180M + rtM204V + rtA181T/V
b-rtL180M + rtM204V + rtN236T
c-rtL180M + rtM204V + rtS202G
d-Todas son correctas



4 Resistencia al tratamiento4-Resistencia al tratamiento

Las mutaciones de resistencia se seleccionan en diferentes regiones del geng g
de la polimerasa y son específicas de cada fármaco o familia de fármacos.

(Zoulim F and Locarnini S. Gastroenterol 2009; 137: 1593-1608 Zoulim F and Locarnini S. J Hepatol 2012; 56: S112-S122



PATRONES DE MUTACIONES EN ETVrPATRONES DE MUTACIONES EN ETVr

ETV

M 2 0 4 V / I
± L 1 8 0 M + T 1 8 4  o  LAMr

ETVr± L 1 8 0 M
( Y M D D )

S 2 0 2  o  M 2 5 0

ETVr
M 2 0 4 V + L 1 8 0 M

T 1 8 4 S 2 0 2 M 2 5 0

NUC NAIVES
ETVr+ T 1 8 4  o  S 2 0 2  o  M 2 5 0



Determinación de variantes resistentes

Métodos genotípicos:

1-Ensayos de secuenciación directa:
-Poblacional: Elaborados en el propio laboratorio o Comerciales (TRUGENE HBV Genotyping kit de Siemens Medical Solutions 
Diagnostics y HBV Sequencing Assay de Abbott Molecular para variantes del gen POL) 
-Clonal.
-De Nueva Generación: Pirosecuenciación (454 Life Sciences/Roche Diagnóstics),  terminadores reversibles (Illumina), 
secuenciación a tiempo real (Applied Biosistems y Pacific Biosciences/Gen-Probe), etc.

2-Ensayos de detección de mutaciones puntuales (PMA).
-Hibridación mediante sondas específicas (LiPA, Innogenetics).
-PCR selectiva (alelo específica y a tiempo real).
-Minisecuenciación (PCR + hibridación)
RFLP-RFLP.

-Microarrays con oligonucleotidos (Chips de ADN)
-Espectrometría de masas basada en RFMP

Métodos fenotípicos:

1-Ensayos enzimáticos de la polimerasa viral.
2-Modelos de cultivo celular para el análisis de la replicación viral en líneas HepG2 (Southern Research).
3-Aproximación al Fenotipo virtual (SeqHepB, Geno2pheno HBVSeq, HBV Grade, etc).



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día
Sem 132: Respuesta Virológica
Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/Lq (

Genotipado POL: rtl180M, rtS202G y rt204V



Características del paciente

Hombre
ALT casí normales
Alta carga viral (> 7.0 log UI/mL)
HBeAg positivo
Respuesta Viral ParcialRespuesta Viral Parcial
Lenta disminución de la CV
CV persistentemente detectablep



Estudios de resistencia a ETV mediante SNG (HiSeq)Estudios de resistencia a ETV mediante SNG (HiSeq)

(Han Y et al. J Virol Methods 2013; 193:341-7. 



Estudios de resistencia a ETV mediante RFMP (MALDI-TOF)

(Ahn SH et al. Clin Mol Hepatol 2013; 19:399-408. 



Evolución del tratamiento

Sem 1: ETV 0.5 mg/día
Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2 45 log UI/mL)Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día
Sem 132: Respuesta Virológica
Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/Lq (

Genotipado POL: rtl180M, rtS202G y rt204V         
Rescate TDF 300 mg/día
Sem 48: Respuesta VirológicaSem 48: Respuesta Virológica



Consideraciones a la resistencia antiviral en la HCB

Las recomendaciones de manejo del tratamiento en la HCB danj
poco valor clínico a la identificación de mutaciones asociadas a la
resistencia antiviral, ya que esta información rara vez influye en la
elección de la terapiaelección de la terapia.

Las pruebas de resistencia habitualmente no se están
recomendando al asumirse que los incrementos de carga viral son
indicativos de resistencia antiviral.

La resistencia a análogos de nucleós(t)idos sólo puede ser
confirmada con ensayos genotípicos o fenotípicos en el
l b t ilaboratorio.



Tasas de resistencia a NUC(t) en pacientes con HCB

(Osborn M. Infect Drug Resist 2011; 55-64. 



Estudio Oriente: ETV en España

Buti M et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012; 24: 535-42



Tratamiento con NUC(t)s: Duración

Chevaliez S et al. J Hepatol 2013; 58:676-83 Zoutendijk R et al. J Infect Dis 2011; 201: 415-18



Gracias por su atenciónGracias por su atención

Antonio AguileraAntonio Aguilera . 
Servicio Microbiología CHUS y Departamento de Microbiología USC.
antonio.aguilera@usc.es


