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VHB:VHB:

•Infección crónica: fases.



FASES INFECCIÓN CRÓNICA VHB



CICLO BIOLÓGICO DEL VHB EN EL HEPATOCITOCICLO BIOLÓGICO DEL VHB EN EL HEPATOCITO
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HCB:

• Diagnóstico.
• Tratamiento: 
o objetivos.
o indicaciones.

f lo punto final.



Diagnóstico y Clasificación de Infección Crónica VHB

Ó
Infección crónica VHB: HBsAg+ sérico > 6 meses

INFECCIÓN AGUDA
BIOMARCADORES

Infección crónica VHB: HBsAg+ sérico > 6 meses

 DNA VHB

INFECCIÓN CRÓNICA  HBsAg, HBeAg y anti-Hbe.

 ALT/AST.

 Fibrosis/cirrosis.



Objetivo del tratamiento antiviral VHBj
EASL. 2012. B1

MEJORAR LA SUPERVIVENCIA Y LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

Prevenir la progresión de la enfermedad a cirrosis, cirrosis descompensada, 
enfermedad hepática terminal, hepatocarcinoma y muerte

Suprimir de manera permanente la replicación del VHB

Documento de consenso de la EASL sobre el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B (2012).



Criterios de indicación tratamiento antiviral

 Iguales HBeAg-positiva y la HBC HBeAg-negativa. 

 Combinación de tres criterios:

• Niveles de ADN de VHB en suero.
• Niveles de ALT en suero. Niveles de ALT en suero.
• Lesión hepática.

Documento de consenso de la AEEH sobre el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B (2012)
Documento de consenso de la EASL sobre el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B (2012)



Indicación tratamiento antiviral
Lesión hepática ADN-VHB ALT Tratamiento Evidencia

RecomendaciónRecomendación

Cirrosis descompensada + Antiviral. A1

Cirrosis compensada + Antiviral B1Cirrosis compensada + Antiviral. B1

Grado A ≥ 2 y/o F ≥ 2 > 2.000 UI/mL > LSN Antiviral. A1

Grado A ≥ 2 y/o F ≥ 2 > 2.000 UI/mL Antiviral. A1

> 20.000 UI/mL > 2XLSN Antiviral. B1

EASL. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167–185.



Indicación tratamiento antiviral

HBeAg ADN VHB ALT Tratamiento EvidenciaHBeAg ADN-VHB
UI/mL

ALT Tratamiento Evidencia
Recomendación

+ ↑↑↑↑ Normal Seguimiento 3/6 meses B1 *+ ↑↑↑↑ Normal Seguimiento 3/6 meses B1 

- >2.000 y < 20.000 Normal Seguimiento 3/6/12 meses B1 *

 (*) Tratamiento antiviral si:

d d• Edad > 30 años.

• Elevación transaminasas• Elevación transaminasas.

• Antecedentes familiares cirrosis o CHC.

EASL. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167–185.



Indicación tratamiento antiviral



P i t VHB “I t l t ”Paciente VHB “Inmunotolerante”

 Infección perinatal.
 Joven.
 HBeAg +g
 CV ADN-VHB alta.
 ALTs normales (< 30 hombres y < 19 mujeres)ALTs normales (< 30 hombres y < 19 mujeres).
 Sin daño histológico.
M í d ll á d ñ hi t ló iMayoría desarrollarán daño histológico.



Estudio REVEAL
Riesgo de Cirrosis y CHC según Niveles ADN VHBRiesgo de Cirrosis y CHC según Niveles ADN-VHB.
3.653 pacientes VHB 62% varones.
13 años de seguimiento 67% > 40 años (no menores a 30 años).13 años de seguimiento 67% > 40 años (no menores a 30 años).

15% HBeAg+



Paciente VHB “Inmunotolerante”

¿Tratar/no tratar?¿Tratar/no tratar?

 Eficacia antiviral no evaluada.

 ¿ ↑ riesgo resistencia anƟviral? ¿ ↑ riesgo resistencia anƟviral?.

 Toxicidad. Toxicidad.

 Teratogenicidad.

 Cumplimiento terapéutico.

 Costes.





Estudio HEBEST: lesión hepática según ALT y ADN-VHB.

Calleja JL et al. AEEH 2013 



Puntos finales del tratamiento VHB

 Pérdida sostenida de HBsAg (± seroconversión a anti-HBsAg)g ( g)
tras suspender el tratamiento:

 Punto final ideal en HBeAg±.
i d i ió l d fi i i i id d Asociado a remisión completa y definitiva actividad HCB.

Mejora pronóstico a largo plazo (A1).

 Respuesta virológica (ADN-VHB < 2.000 UI/mL)  y bioquímica 
sostenida tras suspender el tratamiento, junto con seroconversiónj
a anti-HBe en HBeAg+:

 Se asocia con mejor pronóstico (A1).

 ADN-VHB- (<15 UI/mL), durante el tratamiento, en ausencia de
seroconversión a anti-HBe o en HBeAg-:seroconversión a anti-HBe o en HBeAg-:

 Punto final deseable (A1).



HCB:

• Tratamiento: 
o medicamentos.
o predictores de respuesta.
o estrategia terapéutica.



Medicamentos

Eficacia del tratamiento antiviral: negativización DNA VHB

HBeAg Positive HBeAg Negative

Not head-to-head trials; different patient populations and trial designs
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Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Estrategia de tratamiento Medicamentos

Tasas de resistencias del tratamiento antiviral

Yr 3 Yr 4Yr 2Yr 1 Yr 5 Yr 6

Not head-to-head trials; different patient populations and trial designs
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Medicamentos

PegIFN alfa-2a en HBeAg+

Liaw YF. Hepatology, 2011



Medicamentos

ETV en HBeAg+ 

Chang TT. Hepatology, 2010.



Medicamentos

ETV en HBeAg-

Shouval DI. AASLD 2008. Poster 927.



Medicamentos

TDF en HBeAg- y  HBeAg+ 

Marcellin P. AASLD 2011.



Predictores de respuesta

PegIFN AANNsPegIFN

 Basal:

AANNs

 Basal:
o Baja carga viral VHB.
o ALTs elevadas.
o Genotipos A/B vs C/D.

o Baja carga viral VHB.
o ALTs elevadas.

 En tratamiento; disminución semana 12:
o ADN-VHB.

En tratamiento; disminución semana 24-48:
o indetectabilidad ADN-VHB.

o HBeAg (en positivos).
o HBsAg.
o exacerbacion ALT+descenso ADN-VHB.

o descenso HBsAg semana 12.



ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

HBeAg ±

PegIFN alfa (buenos predictores#) durante 48 semanas

ETV o TDF (hasta seroconversión HBeAg o largo plazo)ETV o TDF (hasta seroconversión HBeAg o largo plazo) 

ó ( d d d i ) f f bl d# Jóvenes (edad reproductiva) y factores favorables de respuesta:

HBeAg +: ADN-VHB bajo ALT alta genotipo A BHBeAg +: ADN-VHB bajo, ALT alta, genotipo A, B.

HBeAg -: desconocidos.



HCB:

• Tratamiento: 
o fracaso terapéutico.
 fallo virológico primario.
 respuesta parcial.
 repunte-resistencias.



FRACASO TERAPÉUTICO

Monitorización de la respuesta
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FRACASO TERAPÉUTICO

Fallo Virológico Primario

 ADF (10-20%).ADF (10 20%).

 Valorar adherencia.Valorar adherencia.

 Identificar (si es posible) la mutación de resistencia.Identificar (si es posible) la mutación de resistencia.

 Cambio rápido a ETV ó TDF (B1).Cambio rápido a ETV ó TDF (B1).



FRACASO TERAPÉUTICO

Respuesta Virológica Parcial

 Valorar adherencia.

 LAM, TVB (s24) y ADF (s48) : 
o cambio a ETV ó TDF (A1).

 ETV, TDF  (s48):
o Mantener si niveles decrecientes ADN-VHB (B1).
o TDF + ETV, en caso contrario.



FRACASO TERAPÉUTICO

Recaida Virológica

 Relacionado con falta de adherencia.

 Cambio tratamiento inmediato (B1) a un medicamento
sin resistencia cruzada (A1).



FRACASO TERAPÉUTICO

Resistencia al tratamiento antiviral: genotípica
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Cepa salvaje S S S S SCepa sa aje S S S S S

M204l R R I S S

L180M + 
M204V

R R I S S
M204V

A181 T/V I S S R S

N236T S S S R I

I169T + 
V173L + R R R S SV173L + 
M250V*

R R R S S

T184G + 
S202lI/G * R R R S SS202lI/G R R R S S



FRACASO TERAPÉUTICO

Resistencia al tratamiento
 LAM …. TDF. (B1)

 ADF …. ETV o TDF (no previos AANN). (B1)
TDF o ADF/AANN (si LAM previa). (C1)

 TBV: …. TDF. (C1)
TBV/TDF. (C1)

 ETV: …. TDF. (C1)
ETV/TDF. (C1)

 TDF: …. TDF + (LAM/FTC, ETV, TBV). (C2).
ETV (no previa LAM). (C2).



HCB:

• Pob. especiales: 
o embarazo.
o inmunodeprimidos (rVHB).



Tratamiento Poblaciones Especiales

( )Mujeres embarazadas (B1; C1).
• La decisión de tratamiento debe valorar la gravedad

de la enfermedad y el riesgo de transmisión perinatal.

• PegIFNalfa, contraindicado.
• LAM, ETV, ADF: categoría C teratogenicidad FDA.
• TBV y TDF: categoría B.

• Situaciones clínicas: 
 antes del embarazo: 

o sin fibrosis avanzada: esperar a tratar tras el parto.
o con fibrosis avanzada, cirrosis: 
 PegIFN si factores predictivos positivos.
 TDF, sin factores predictivos + o fracaso previo. 



Tratamiento Poblaciones Especiales

( )Mujeres embarazadas (B1; C1).
• Situaciones clínicas: 
 embarazo durante tratamiento antiviral (C1):

o reevaluar las indicaciones de tratamiento.
o suspender PegINF o ANs y cambio a TDF.

 prevención transmisión vertical en el parto:
o inmunización activa y pasiva en neonato.
o LAM, TDF, TBV tercer trimestre si CVP elevada y

suspensión después de 3 meses desde el parto.

 lactancia: no contraindicada durante el tratamiento
antiviral de la madre.



Tratamiento Poblaciones Especiales

Inmunodeprimidos

Conoce guías Nunca/A veces solicita HBsAg Experiencia en reactivación VHB
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Digestivo Reumatologia Hematologia Dermatologia Oncologia

Med Clin (Barc). 2012;139(11):498–501



• Seronegativos (HBsAg - y anti-HBc - ): vacunación (A1).

• Seropositivos:• Seropositivos:

• HBsAg+ : profilaxis con AANNs hasta 12 meses posteriores IS (A1):
• LAM si niveles DNA-VHB son bajos (< 2.000 UI/ml) (B1).LAM si niveles DNA VHB son bajos (< 2.000 UI/ml) (B1).
• ETV ó TDF si niveles DNA VHB son altos o tto. IS prolongado (C1).

• HBsAg- y anti-HBc +:g y

• DNA VHB +: igual que HBsAg + (C1).

• DNA VHB - :  
monitorización exhaustiva (c/1-3 meses) de ALT y

VHB y tratar cuando ADN-VHB sea +, antes de la
elevación de la ALT (C1).

 LAM: rituximab, anti-HBs -, no monitorización.
 LAM: TMO, TCM. 



Castellano G y Manzano ML. Gastroenterol Hepatol 2012; 35 (Espec Congr 1): 1- 19.



Objetivo del tratamiento antiviral VHBj

MEJORAR LA SUPERVIVENCIA Y LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

Prevenir la progresión de la enfermedad a cirrosis, cirrosis descompensada, 
enfermedad hepática terminal, hepatocarcinoma y muerte

Suprimir de manera permanente la replicación del VHB








