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EVOLUCIÓN

VHC

VHB 
crónica

VHC 
Crónica

50-85%

(Albillos Martínez A, et al.. Consenso de recomendaciones para el diagnóstico precoz, la prevención y la atención 
clínica de la hepatitis C en Atención Primaria. 2017)

VHB

Adultos: 5-10%
Niños: 50%
Neonatos: 90-95%

(www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/es/)





OMS: ESTRATEGIA 2016-2021 
Para que las hepatitis víricas dejen de ser un problema de salud pública 
en el 2030, se tienen que conseguir los siguientes objetivos en el 2021: 

“ELIMINACIÓN”
HEPATITIS 
VÍRICAS 
(2030)

Vacunación
VHB

Diagnóstico y 
tratamiento 
VHC y VHB

Otras



VHB
Actualización y futuro



Journal of Hepatology DOI: (10.1016/j.jhep.2017.03.021) 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus 
infection

Pietro Lampertico, Kosh Agarwal, Thomas Berg, Maria Buti, Harry L.A. Janssen, George Papatheodoridis, Fabien Zoulim,



OBJETIVO DEL TRATAMIENTO VHB

IDEALIDEAL ERRADICAR LA INFECCIÓN

REAL SUPRESIÓN VIRAL SOSTENIDA

EVITAR LA PROGRESIÓN



A QUIEN TRATAR

EDAD
RIESGO DE TRANSMISIÓN

ANTECEDENTES FAMILIARES
QT/INMUNOSUPRESIÓN
M. EXTRAHEPÁTICAS

NIVELES
ALT

(>LSN)

FIBROSIS/NECROIN
FLAMACIÓN

(MODERADO
≥ F2)

DNA VIRAL
=

ESTADO DE 
REPLICACIÓN ASSLD  Tratar:

- HBeAg (+) y DNA > 20.000 ui/ml
- HbeAg (-) y DNA  > 2.000 ui/ml

EASL  Tratar:
- DNA  > 2.000 ui/ml
( Independientemente HbeAg)

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

CIRROSIS
+

DNA 
DETECTABLE

DNA > 20.OOO ui/ml

+ 
ALT > 2 LSN



COMPARATIVA DE LOS TRATAMIENTOS

ANÁLOGOS 
NUCLEOS(T)IDOS

PEG-INTERFERON α

Vía 
administración

ORAL SC

Supresión
DNA

POTENTE MENOR

Mecanismo de 
acción

ANTIVIRAL
INMUNOMODULADOR + 

ANTIVIRAL

Efectos
adversos POCOS FRECUENTES Y LIMITANTES

Posibilidad de 
resistencias

SI NO

Seroconversión 
HBsAg

RARO (3%) POSIBLE (11%)

Duración de 
tratamiento

INDEFINIDO
DURACIÓN LIMITADA

(48 SEMANAS)

�Jóvenes

�Baja cv

�ALT alta

�Genotipo A o B

Análogos de Nucleósidos
 Lamivudina
 Telbivudina
 ENTECAVIR

Análogos de Nucleótidos
 Adefovir
 TENOFOVIR (TDF, 

(TDF, TAF EASL 

2017)



TASAS DE ACTIVIDAD

Eficacia (%) Resistencia
(% a 5 años)

HBAg (+) HBAg (-)

DNA
Indetec.

Pérdida 
HBsAg

DNA
Indetec.

Pérdida 
HBsAg

PEG-IFNα2a 14 3 19 4 0

PEG-IFNα2b 7 7 0

ENTECAVIR 67 2 90 0 1,2

TDF 76 3 93 0 0

TAF 64 1 94 0 0 (sem 48)

Lamivudina 36-44 0-1 72-73 0 70

Telbivudina 60 0,5 88 0 17

Adefovir 13-21 0 51-63 0 29

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

tratamiento

  97-99 % 
después de 5 

años de 
tratamiento tratamiento

> 95 % 
después de 5 

años de 
tratamiento

96 sem: 73% 96 sem: 90%



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection



Estudio de no inferioridad frente a TDF 
(semana 96)
• Misma Eficacia TAF vs TDF:

 HBeAg+:  73% vs 75%
 HBeAg-: 90% vs 91%

• Mismo perfil de EA
• Mejores datos: DMO, FG

¿COMERCIALIZACIÓN ?



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

Hbs 
Ag

Sero
Conve
rsión

DNA
Indet.

12 m

HBeAg+

DNA
Indet.

3 años

HBeAg-

Stop-and-watch strategy after cessation of nucleos(t)ide analogue therapy in 
HBeAg-negative patientsJournal of Hepatology 2018 



FALLO AL TRATAMIENTO

NO 
RESPONDEDOR 

PRIMARIO

• ADHERENCIA

RESPUESTA 
VIROLÓGICA 

PARCIAL

• Observar
• Cambio 

/Combinación

REPUNTE 
VIROLÓGICO

• Se asocia a 
resistencias

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection



INMUNOSUPRESORES,QT, AAD

HBsAg-Positivo

ETV, TDF o TAF
(hasta 12 m tras fin 
de tto y 18 m si es 

RTX)

HBsAg-Negativo 

 Anti-HBC +

Alto riesgo (>10%):
LAM hasta 18 m después.

Riesgo medio o bajo:
Vigilar cada 1-3 m.

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection



Clin Mol Hepatol. 2016 Jun; 22(2): 219–237





New pharmacological approaches to a functional cure of hepatitis B

Clinical Liver Disease
Volume 8, Issue 4, pages 83-88, 27 OCT 2016 DOI: 10.1002/cld.577
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cld.577/full#cld577-fig-0001

CURA VIROLÓGICA  
(ELIMINACIÓN ccc DNA) 

AGENTES ANTIVIRALES 
DIRECTOS

+
INMUNOTERAPIA



AAD

1. 
NUEVOS AN

2. si RNA

3. 
INHIB.  

ENTRADA

4. 

INHIB. 
CÁPSIDE

5. 
INHIB. HBsAg

New Anti- HBV strategies towards HBV cure? Edward Gane. Jan 2017   

AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS

 Actúan sobre el virus:
interfiriendo en el proceso de
replicación del VHB

 Besifovir
 TXL

 Aro-B (sc)

 Myrcludex
 JNJ6379
 RO7049389

 Rep-2139



INMUNO
TERAPIA

1. VACUNA 
TERAPÉUTICA

2. 
ACTIVACIÓN 
DEL SISTEMA 

INMUNE 

3. 
INDUCTORES 

DE LA 
APOPTOSIS

4. OTROS 
MECANISMOS

www.thelancet.com/gastrohep Vol 3   March 2018

AGENTES ANTIVIRALES INDIRECTOS

 Actúan sobre el sistema

inmunitario humano para
atacar el VHB

 GS4774

 VESOTOLIMOD (Agonista oral TLR7)



HASTA QUE HAYA FÁRMACOS 
NUEVOS…

INMUNOPROFILAXIS

MEJOR ESTRATEGIA DE 
CONTROL VHB



INMUNOPROFILAXIS. NOVEDADES
1. CAMBIO EN EL CALENDARIO DE VACUNACIÓN: 

• RN DE MADRE HBC. 
• Al nacer: 1 dosis de vacuna VHB monovalente Junto con Ig específica.
• Vacuna hexavalente a los 2, 4 y 11 meses.

• RN DE MADRE SIN HBC (vacuna Hexavalente): 2,4 y 11 meses.

2. NUEVA VACUNA VHB (FDA)

ADULTOSADULTOS
DOS DOSIS
(0 y 1 mes)

DOS DOSIS
(0 y 1 mes)

EC (no inferioridad)
Heplisav-B ( 2 dosis)

Engerix-B (3 dosis en 6 m)

EC (no inferioridad)
Heplisav-B ( 2 dosis)

Engerix-B (3 dosis en 6 m)

RESULTADOS PROTECCIÓN EC 
(n=6.665 adultos)

Heplisav-B = 95 %; Engerix-B = 81%

RESULTADOS PROTECCIÓN EC 
(n=6.665 adultos)

Heplisav-B = 95 %; Engerix-B = 81%

HEPLISAV-BHEPLISAV-B

P&T. Feb 2018
Vol 43 No.2



VHC
ACTUALIZACIÓN y FUTURO



“Tratamiento del virus de la hepatitis C con antivirales de acción directa: Aspectos prácticos y situación 

actual “ M.J. Vivancos, A. Moreno y C. Quereda∗ Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Ramón y 

Cajal, Madrid, España

Sofosbuvir

Ledipasvir

Voxilaprevir

Grazoprevir Elbasvir

Glecaprevir Pibrentasvir Velpatasvir

Ravidasvir



TRATAMIENTO CON AAD

RVS > 95%
(CURA 

VIROLÓGICA)

DISMINUYE 
CIRROSIS Y 

HCC

REDUCCIÓN 
DE LA 

MORTALIDAD

HCV Guidance, Recommendations for Testing, Managing and Treating Hepatitis C. Jan2018.

 TRATAMIENTO RECOMENDADO 
EXCEPTO SI CORTA ESPERANZA DE VIDA, 

NO RELACIONADA CON COMORBILIDADES HEPÁTICAS).

 MAYOR BENEFICIO CUANTO MENOR GRADO DE FIBROSIS AL 
INICIO DE TRATAMIENTO



EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/j. 
jhep.2018.03.026



SOFOSBUVIR/V
ELPATASVIR

GLECAPREVIR/PIBRE
NTASVIR

SOFOSBUVIR/VELPA
TASVIR/VOXILAPREV
IR

DURACIÓN
DE
TRATAMIENTO

12 Semanas 8 sem: Sin cirrosis 
12 sem: cirrosis comp.

Genotipo 3

8 sem: Naïve sin 
cirrosis
12 sem: Naïve con 
cirrosis
16 sem: pretto (con/sin
cirrosis

12 Semanas En 
cirrosis o pretratados

(8 Semanas Naïve Sin 

cirrosis)

POSOLOGÍA 1 COMP/DÍA 3 COMP JUNTOS/DÍA 1 COMP/DÍA

ALIMENTOS INDEPEND. SI SI

PRECAUCIÓN No evaluado en 
IR grave.

No recomendado en IH 
moderada.
Contraindicado en IH 
grave

IH moderada/grave: No 
recomendado
No evaluado en IR 
grave

TRATAMIENTOS PANGENOTÍPICOS

ESTUDIOS 
POLARIS

> 96%

EFICACIA > 95%
 para todos los genotipos



EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026

Tratamiento recomendado en Paciente Naïve o tratamiento previo (IFN, RBV o SOF) 
SIN CIRROSIS



Tratamiento recomendado en Paciente Naïve o tratamiento previo (IFN, RBV o SOF) 
CON CIRROSIS COMPENSADA

 



ENSAYOS CLÍNICOS PARA APROBACIÓN EPCLUSA®

Estudio Población RVS

ASTRAL-1 Genotipos 1, 2, 4, 5 y 6
ST y CT, sin cirrosis o con cirrosis 
compensada 

99%
(618/624)

ASTRAL-2 Genotipo 2
ST y CT, sin cirrosis o con cirrosis 
compensada 

99%
(133/134)

ASTRAL-3 Genotipo 3
ST y CT, sin cirrosis o con cirrosis 
compensada 

95%
(264/277)

ASTRAL-4 Genotipos 1, 2, 3, 4, 5 y 6
ST y CT, con cirrosis de clase B de CPT 
descompensada 

Epclusa + RBV 12 
sem: 94% 
(82/87)

ASTRAL-5 Genotipos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 ST y CT, sin 
cirrosis o cirrosis compensada, con 
coinfección por VHC/VIH-1 

95 %
(101/106)

ST = pacientes sin tratamiento previo; CT = pacientes con tratamientos previos (incluso en quienes ha fracasado una pauta 
basada en peginterferón alfa + ribavirina con o sin un inhibidor de la proteasa del VHC).

Disponible en: cima.aemps.es 



Disponible en: cima.aemps.es



ENSAYOS CLÍNICOS PARA APROBACIÓN MAVIRET®

Pacientes Naïve o TE con o sin cirrosis

Estudio Población RVS

ENDURANCE
(1,2,4)
SURVEYOR 
(1,2)
EXPEDITION
(1,2,4)

Genotipos 1,2,4,5 y 6 
con duración de 
tratamiento
recomendada

SIN CIRROSIS
G1:    99% (470/474)
G2: 98% (202/206)
G4:    95% (59/62)
G5:   100% (2/2)
G6:     92 % (12/13)

CON CIRROSIS
97% (108/111)
97% (35/36)
100% (21/21)
100% (2/2)
100% (7/7)

ENDURANCE
3

SURVEYOR 2, 
Parte 3.

Genotipo 3
ENDURANCE-3
(naïve, sin cirrosis) 

SURVEYOR-2 parte 3 
(con y sin cirrosis y/o 
con tratamiento previo)

SIN CIRROSIS
NaÏve (8 sem) : 94,9 %
(149/157)

Tto previo: 
91% 12 sem (20/22)
95,5% 16 sem. (21/22)

CON CIRROSIS

Naïve (12 sem): 
97,5% (39/40)
Tto previo (16 sem): 
95,7% (45/47)

TE = del inglés treatment experienced (con tratamiento previo) (incluyendo IFNpeg [o IFN]/ ribavirina/sofosbuvir), .

Disponible en: cima.aemps.es







SOFOSBUVIR + ZEPATIER en CIRROSIS COMPENSADA
(C-ISLE)

Pretratamiento Duración 
tratamiento

N pacientes RVS

NAÏVE 8 sem
12 sem

23
24

91% (21/23)
96 % (23/24)

IFN-RBV 12 sem con RBV
12 sem sin RBV
16 sem sin RBV

18
17
18

94% (17/18)
100% (17/17)
94% (17/18)



RETRATAMIENTO 
(TRAS NS5A O IP)

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026

SOFOSBUVIR-VELPATASVIR- VOXILAPREVIR

• 12 SEM

SOFOSBUVIR-GLEVAPREVIR-PIBRENTASVIR

• 12 SEM

Cirrosis descomp

SOFOSBUVIR-VELPATASVIR + RBV

• 24 SEM

PACIENTES CON DOBLE FALLO AL 
TRATAMIENTO:

AÑADIR A ESTOS ESQUEMAS RBV 
Y/O PROLONGAR A 16 O 24 SEM 



TRATAMIENTOS 
CORTOS PANGENOTÍPICOS

SEGUROS ALTAMENTE EFICACES

FÁRMACOS VHC
= 

“IDEAL”



FUTURO = “ELIMINACIÓN” VHC
2021 2030

HC RESIDUAL EN 
ESPAÑA

CUMPLIR CON LOS
OBJETIVOS DE LA OMS

CRIBADO 
+

TTO UNIVERSAL
PREVENCIÓN

En España:
 Se han tratado a más de 100.000 pacientes
 Están diagnosticados el 40% de 
los pacientes infectados.
 Seroprevalencia: 1,2%
 Viremia: 0,31%

(Cuadrado A et al. AEEH 2018)



CRIBADO

COSTE –EFECTIVO
- Hasta ahora: 400 millones € de ahorro con 100.000 pacientes tratados.
- Al tratar a 1.000 pacientes FOF1, evitamos: 6 TX, 60 CHC, 40 cirrosis, 78 
fallecimientos por enfermedad hepática

DIAGNÓSTICO EN UN SOLO PASO
(anticuerpos y viremia en una misma muestra) 

aehve.org (05/04/2018)

Universal En los dos próximos años

(Buti M, et al. J Viral Hepat 2017)



¿ Y SI NO HACEMOS EL CRIBADO?

AGOTAMIENTO DEL DIAGNÓSTICO
2022

10 AÑOS

NUEVO INCREMENTO DE LA PREVALENCIA

Javier García-Samaniego. AEHVHE 02/03/2018



PREVENCIÓN VHC
“LA REINFECCIÓN ES 

POSIBLE”

4 %



Y LA INFECCIÓN AGUDA, ¿SE TRATA?

AASLD/EASL: 
La profilaxis pre o 

postexposición no está 
recomendada

Objetivo de tratar infección 
aguda:

Evitar la cronicidad y 
transmisión

AASLD: 12-16 sem

EASL: Inmediato

(Empezar si no disminuye 2 
log RNA-VHC a las 4 

semanas)

Tratamiento
Igual VHC crónica (8 sem) 

SOF/LED o SOF/VEL
3D

GLE/PIB 

Existen estudios con
SOF/LED 6 SEMANAS
(Genotipo 1. No HIV)

GZP/EBV 8 SEMANAS
(Genotipo 1 o 4)

(Albillos Martínez A, et al.. Consenso de recomendaciones para el diagnóstico precoz, la prevención y la atención clínica de la 
hepatitis C en Atención Primaria. 2017) (AASLD HCV guidance Jan 2018) (CROI 2018) (EASL Recommendations on Treatment of 
Hepatitis C 2018)



CONCLUSIONES VHB

LOS TRATAMIENTOS 
ACTUALES 

CONSIGUEN SOLO EL 
CONTROL DE LA 

VIREMIA

INMUNOPROFILAXIS:

 CLAVE PARA EL 
CONTROL DE LA 

PATOLOGÍA.

FUTURO…
TRATAMIENTOS 

COMBINADOS PARA LA 
ELIMINACIÓN DEL 

CCCDNA
(CURA VIROLÓGICA).



CONCLUSIONES VHC
• EL FUTURO ES AHORA

• Con los nuevos AAD, estamos ante el reto de la eliminación 
de la Hepatitis C, que se basa en el triple frente:

Tratamiento Universal
+

Cribado
+

prevención



MUCHAS GRACIAS

bmenchen.hpth@salud.madrid.org


