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Rebrote Virologico en el Tratamiento de Hepatitis B
con Entecavir ;Resistencia?
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RESUMEN

Paciente varén de 45 anos natural de Lima, casado con antecedentes de , multiples parejas
sexuales y operado de fimosis, que debuta con eritema nodoso y diagnosticado de hepatitis
B cronica en Agosto del 2008, en controles por consultorio se realiza diagnéstico de cirrosis
hepatica child A y hepatocarcinoma. Inicia tratamiento para la hepatitis B con Entecavir
0,5mg y luego se realiza hepatectomia del segmento V, En Febrero 2009 en controles de
imagenes se evidencia recidiva de hepatocarcinoma en el segmento VI (lesién de 14mm)
con AFP de 68 ng/dl, se realiza etanolizacion, con evolucion final favorable. Durante el
seguimiento no se observa evidencia de recidiva de HCC, continua con Entecavir0,5mg/dy
en abril 2010, luego de 72 semanas de tratamiento con adecuada adherencia al tratamiento
presenta rebrote virolégico (carga viral positiva de 646 Ul/dl), y se decide agregar a la terapia
Tenofovir. Actualmente paciente con buena evolucién con ultima carga viral de Abril del
2012 negativa recibiendo terapia doble para VHB. Reportamos el caso por ser uno de los
primeros en nuestro pais de resistencia probable a Entecavir y donde se pone de manifiesto
la necesidad de examenes complementarios que confirmen dicha sospecha.
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ABSTRACT

A 45 year- old - married man, with several sexual partners, initiated symptoms with nodosum
erythema and in August 2008, is diagnosed of chronic hepatitis due to hepatitis B virus
(HBV). Later he was diagnosed of Child A cirrhosis and hepatocarcinoma. He began HBV
treatment with Entecavir 0,5 mg; then he underwent a V segment hepatectomy. In February
2009 he presented a relapse with a tumor of 14 mm on VI segment with AFP values of 68
ng/dl, so he underwent an ethanolization with good evolution. During the follow up, he has
not presented evidence of relapse of hepatocarcinoma and continued with Entecavir 0,5
mg/d. In April 2010, after 72 weeks of therapy with good compliance, the patient presented
a virological breakthrough (viral load 646 Ul/dl) and Tenofovir was added to his therapy.
Nowadays the patient is receiving double therapy for HBV and his last viral load, April 2012,
was negative. This could be the first case in our country of a probable resistance to Entecavir;
complementary tests are needed in order to rule out this suspicion.
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INTRODUCCION

proximadamente un tercio de la poblacién
mundial tiene evidencia seroldgica de infec-
cién pasada o actual de hepatitis B y 350
millones de personas estan crénicamente
infectadas por el virus de hepatitis B. La
orbilidad y mortalidad de esta enfermedad
esta asociada cercanamente a la replicacion viral persistente
y el consecuente desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma.
Por tal motivo el tratamiento y la negativizacion de la repli-
cacion viral son objetivos primordiales en esta enfermedad.
El tratamiento de la hepatitis B crénica ha mejorado signifi-
cativamente en la ultimas décadas, debido principalmente a
la disponibilidad de los nuevos analogos ntcleos(t)idos, estos
agentes son bien tolerados y suprimen adecuadamente la
replicacion viral, lamentablemente esta replicacion continua
cuando se suprime el tratamiento, por tal razén este debe
ser administrado por un largo tiempo sino indefinidamente
y desafortunadamente la terapia por largo tiempo con estas
drogas genera el desarrollo de resistencia. La resistencia an-
tiviral se debe al alto porcentaje de mutaciones que pueden
ocurrir durante la replicacion viral y a la seleccion de estos
mutantes debido a la persistencia de replicacion en presen-
cia del agente antiviral 2. Los farmacos disponibles para su
tratamiento son diversos, su mecanismo de accién es dispar
y su eficacia no es absoluta, lo que conlleva a limitaciones
notables. Por todo ello, decidir qué pacientes pueden be-
neficiarse del tratamiento, qué farmacos se deben utilizar y
cuando se debe iniciar, cambiar o interrumpir el tratamiento
es una decision que puede ser dificil y debe basarse en los
conocimientos actuales que tenemos de este virus y su tra-
tamiento. Actualmente las drogas aprobadas para el trata-
miento de la hepatitis B son: Interferon alfa-2b, Lamivudina,
Adefovir, Peg Interferon alfa-2a, Entecavir, Telbivudina y Te-
nofovir, siendo los farmacos considerados de primera linea:
El peginterferon alfa-2a, Entecavir, y Tenofovir, dado que
estos agentes han demostrado superior eficacia tolerabilidad
y un adecuado perfil de resistencia tanto en HBeAg-positivo
vy HBeAg-negativo. ¢

El mejor predictor de la respuesta sostenida a Lami-
vudina, Adefovir y Telbivudina es la respuesta virologica a
las 24 y 48 semanas (No detectable por PCR en tiempo
real), sin embargo la relacién entre respuesta Virologica
temprana, Entecavir y Tenofovir es menos clara y los re-
porte de resistencia son extremadamente raros en el corto
plazo, reportandose resistencia al Entecavir < 1 % después
de 2 anos de tratamiento.®. Para identificar resistencia es
de suma importancia conocer la definicién de respuestas
en la terapia con analogos Nucleos(t)idos.

1.- Respuesta virolégica: es definida como HBV DNA in-
detectable por PCR en tiempo real a la semana 48 del
tratamiento.

2.- No respuesta primaria. Se define por la caida del DNA-
VHB menor de 1 log10 Ul/ml tras 6 meses de tratamiento.

3.- Respuesta virolégica parcial. Se define por la caida de
DNA-VHB mayor de 1

log10 con persistencia de DNA-VHB detectable a las
24 semanas de tratamiento con lamivudina o telbivudina o
bien a las 48 semanas de tratamiento con adefovir, ente-
cavir o tenofovir.

4- Rebrote virolégico. Se define por un ascenso del DNA-
VHB superior a 1 log10 respecto al valor mas bajo obser-
vado durante el tratamiento (nadir) 4.

El rebrote virolégico puede ser debido a un mal cum-
plimiento terapéutico o a la aparicién de mutaciones que
confieren resistencia al farmaco utilizado. El manejo de
esta situacién es variable en funcién del farmaco utiliza-
do y del tipo de mutaciéon emergente. Siendo el rebrote
virolégico una sefal precoz de posible resistencia, es que
reportamos el caso a fin de promover su revisién y sus con-
sideraciones para el adecuado monitoreo y manejo.

Figural. Definicion de Términos y Tiempos de ocurrencia de alteraciones
Virolégicas durante el Tratamiento anti VHB

CASO CLINICO

Reportamos el caso de un paciente varén de 45 afios
natural de Lima, casado con antecedentes de fiebre tifoi-
dea hace 20 afos, sinusitis créonica desde hace 3 afos,
multiples parejas sexuales y operado de fimosis 6 afios
antes de su ingreso, que debuta con eritema nodoso y
es diagnosticado de hepatitis viral B crénica en agosto
del 2008 y en controles por consultorio se le realiza el
diagnéstico complementario de cirrosis hepatica Child A
(6 ptos) Meld 5 puntos. Al examen fisico: lucido y orien-
tado, Buen estado general, indice de masa corporal (IMC)
de 29, palido, telengiectasias en rostro y tronco, eritema
palmar, en extremidades inferiores eritema en placas en
ambas piernas, en los examenes de laboratorio: grupo
sanguineo O positivo, hemoglobina 14,6 gr/dl plaquetas
130,000/mm, Leucocitos 3 930/mm TP 13,4 segundos
INR 1,12 fibrinégeno 241 mg% proteinas totales 8,12
gr%.albumina 3,48 g/dl globulina 4,6g/dl Bilirrubina to-
tal 0,78 mg% TGO/TGP 122/115 U/l fosfatasa alcali-
na 182 U/ml ,glucosa 94 mg% urea 22 mg% creatinina
0,76 mg% Na 138 mEq/L, alfa feto proteina (AFP) 41,8
ng/ml (valor normal de 0-10,9) Endoscopia digestiva
Alta: no varices esofagicas, gastritis leve. Serologia para
hepatitis B en tabla 1
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Tabla 1 : Serologia para hepatitis B al momento del Diagnéstico

VHBeAg 683,17 POSITIVO
VHBeAc NEGATIVO
VHBsAg >250.00 POSITIVO
VHBsAgAC NEGATIVO
VHBcore Total 14,9 POSITIVO
VHBcore Ig M NEGATIVO
VHBcore Ig G POSITIVO
Carga Viral VHB >38 000 Ul/ml
VHC NEGATIVO

En noviembre 2008 inicia tratamiento para la hepatitis
B con entecavir 0,5mg antiviral de amplia barrera genética y
baja resistencia con una carga viral de >38 000 Ul/ml, ademés
por vigilancia de hepatocarcinoma se le encuentra AFP de
41,8 ng/ml y por ecografia y tomografia se observa nédulo
de 18mm en segmento V hepatico sin caracteristicas tipicas
de hepatocarcinoma (HCC) por lo que se decide realizar biop-
sia hepatica en la que se confirma el diagnéstico de hepato-
carcinoma y cirrosis. Como opcién terapéutica se decide por
hepatectomia del segmento V, En febrero 2009 en controles
de imégenes se evidencia recidiva de HCC, lesiéon de 14mm
en el segmento VI con AFP de 68 ng/dl, por lo que se deci-
de realizar etanolizacién en cinco sesiones, presentado ade-
cuada evolucién post etanolizacion. Se realiza evaluacion pre
trasplante,en otro nosocomio considerandolo no tributario de
trasplante, después de valorar el compromiso microvascular
en la pieza operatoria extraida.
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Figura 1: Evolucién de la Carga Viral durante el Tratamiento
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Figura 2: Evolucién de Transaminasas durante el tratamiento

En controles posteriores por consultorio no se evi-
dencia recidiva de HCC, continua tomando entecavir por
VHB y en abril 2010, luego de 18 meses de tratamiento
(72 semanas) con entecavir 0,5mg por dia presenta carga
viral de 646 Ul/ml, después de haber tenido cargas virales
de 66 Ul/mly 60 Ul/ml en los controles previos, siendo
diagnosticado como rebrote virologico con alta probabili-
dad de resistencia a Entecavir y teniendo las opciones de
rotar de antiviral o agregar otro, se decide agregar a la
terapia Tenofovir 300mg/d medicacién que continua to-
mando hasta la actualidad. Actualmente paciente estable
con buena evolucién clinica con ultima carga viral de Abril
del 2012 negativa (<12 Ul/ml limite inferior PCR tiempo
real) v seroconversion del antigeno E (VHB AgE negativo)
recibiendo terapia doble para VHB y con control de AFP
de 4,2ng/dl sin recidiva de HCC. Reportamos el caso por
ser uno de los primeros en nuestro pais de Rebrote Viro-
l6gico con probable resistencia naive a entecavir en una
etapa temprana del tratamiento

Tabla 2 : Serologia de VHB post Tratamiento

VHBeAg 0,42 NEGATIVO
VHBeAc NEGATIVO
VHBSAg >250.00 POSITIVO
VHBSAC NEGATIVO
VHBcore Total 10,7 POSITIVO
VHBcore Ig M NEGATIVO
VHBcore Ig G POSITIVO
Carga Viral VHB <12 Ul/ml NEGATIVO
VHC NEGATIVO
DISCUSION

Un problema mayor en el tratamiento con AN (analogos
Nucleos(t)idos) es la seleccion de mutaciones antivirales-
resistentes, el porcentaje de mutaciones esta relacionado
al nivel sérico de DNA HBV, la rapidez de la supresiéon
viral, la duracién del tratamiento y la exposicién previa a
la droga &7

La incidencia de resistencia genotipica tambien po-
dria variar de acuerdo a la sensibilidad del método usado
para su deteccion. De las terapias aprobadas con AN para
hepatitis B, en pacientes nunca tratados, Lamivudina es la
droga asociada con mayor tasa de resistencia en el media-
no y largo plazo mientras que Entecavir y Tenofovir son las
drogas con menores tasas de resistencia 1011,

La primera manifestacion de resistencia antiviral es
el rebrote virolégico(RV), mas del 30 % de rebrotes viro-
logicos observados se deben principalmente a la falta de
adherencia al tratamiento(4) y se ha podido demostrar
que hasta 26% de los pacientes naive tratados con AN
pueden presentar un episodio de RV durante los prime-
ros afios del tratamiento . El RV es usualmente seguido
de un rebrote bioquimico, el cual es definido como una
elevaciéon de ALT durante el tratamiento en un paciente
con respuesta bioquimica inicial. La aparicion de resis-
tencia antiviral conlleva a una alteracion de la respuesta



DIAZ J.y COLS. 403

clinica inicial, en algunos casos reactivaciéon de la hepa-
titis (flares) y descompensacion hepatica o muerte. Las
mutaciones virales que confieren resistencia pueden ser
detectadas meses y en algunos casos afnos antes de la
reactivacién o rebrote bioquimico, por ello es muy im-
portante su identificacién v la intervencién oportuna que
puede incluso evitar la generacién de futuras resistencias
cruzadas con otros antivirales.

En nuestro caso, El RV de nuestro paciente en una
etapa relativamente temprana del tratamiento con un anti-
viral de alta barrera genética como el Entecavir, nos obliga
a pensar en primer lugar que este podria deberse a falta de
adherencia al tratamiento expresado en descontinuacién o
irregularidades en la toma del medicamento y esta posibili-
dad fue investigada con minuciosidad, negando el pacien-
te en todo momento dichas sospechas, aunque debemos
hacer mencién, que el paciente recibié en todo momento
Entecavir de 1mg, que el paciente partia para conseguir
la dosis indicada de 0,5 mg/d ( lo que podria llevar hi-
potéticamente a perdida de componente activo durante la
particién) . De tal modo que el plan siguiente a la investi-
gacion de la toma de la medicacion , debiera ser evaluar e
investigar resistencia antiviral.

En la practica clinica no es necesario realizar un exa-
men para evaluar resistencia de modo basal y s6lo deberia
ser solicitado ante respuestas antivirales sub optimas antes
de cambiar la terapia en pacientes con rebrote virolégico o
bioquimico, como en el caso de nuestro paciente.

Las guias y las opiniones de expertos coinciden en
que se debe monitorear la aparicién de resistencia a través
de la valoracién del DNA VHB sérico usando pruebas sen-
sibles. Vigilancia de la resistencia con evaluacién genotipi-
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