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Hepatitis B 

Estudio seroepidemiologico: situación de las enfermedades vacunables en España



Historia Natural  VHB



Tratamiento del VHB:Potencia y Barrera 

genética  de los Anti –VHB
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Resistencias  de  los análogos en la terapia frente al 
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LMV/FTC LtD ETV ADV TDF

80

180

181

184

194

202

204

214/215

236

250

Baja Intermedia Alta



Tratamiento   de la Hepatitis con análogos y 

datos de resistencia.

EASL 2012

Resistencia 
lamivudina:                      tenofovir (B1)

Resistencia a adefovir:                 entecavir o tenofovir (B1). 

Si  previa a lamivudina,                tenofovir  

Resistencia a telbivudina:                tenofovir 
Resistencia a entecavir:                      tenofovir 
Resistencia a tenofovir: no se ha detectado resistencias  en caso  adición de entecavir, 

telbivudina, lamivudina o emtricitabina si se confirma una resistencia a tenofovir (C2)

). 





Fármacos  que se asocian a reactivación del 
VHB

• Entre los medicamentos que se han asociado a la reactivación del VHB se 

encuentran las siguientes: 

• Quimioterapia tradicional: ciclofosfamida, metotrexato, mercaptopurina, 
fluorouracilo, gemcitabina, vinblastina, vincristina, etopósido, docetaxel, 
bleomicina, mitomicina, doxorubicina, epirubicina. 

• Anticuerpos monoclonales: rituximab, ofatumumab, tocilizumab
.ustekinumab , alemtuzumab

• Anti-TNF: adalimumab , certolizumab, etanercept , golimumab, infliximab. 

Corticosteroides dexametasona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona.
Los datos disponibles actualmente sugieren que la frecuencia observada 

de la reactivación del VHB asociada a rituximab es superior que con la 
quimioterapia antineoplásica

Evens AM,  et al : Annals of Oncology 2011; 22: 1170-1180. 

Dong HJ,et al :. J of Clinical Virology. 2013; 57:209-214



Recomendaciones AESL y AEEH

• Pacientes seronegativos para hepatitis B: se recomienda vacunación. 

• Pacientes con HBsAg positivo o bien con HBsAg negativo y anticuerpos anti-HBc positivos: se realizará 
prueba de detección de ADN viral y se instaurará tratamiento con un análogo de nucleótido que se 
mantendrá hasta 12 meses después de finalizar la terapia inmunosupresora.

• En los pacientes con HBsAg positivo: 
–  Si los niveles de ADN en suero son bajos (<2.000 UI/ ml) y se va a realizar tratamiento 

inmunosupresor durante un corto periodo de tiempo, se recomienda administrar lamivudina. 

•  

– Si los niveles de ADN en suero son elevados y/o se va a realizar tratamiento inmunosupresor 
durante un largo periodo de tiempo, se recomienda administrar entecavir o tenofovir.

• En los pacientes con HBsAg negativo y anticuerpos anti-HBc positivos: 
 

– Si los niveles de ADN en suero son detectables, se recomienda la misma pauta que para los 
pacientes con HBsAg positivo. 

 

– Si los niveles de ADN en suero no son detectables: En términos generales se recomienda realizar 
mediciones periódicas (entre 1 y 3 meses) de transaminasas y ADN, e iniciar tratamiento con un an
álogo de nucleótido cuando se inicie la reactivación del virus. 

EASL Clinical Practice Guidelines:Journal of Hepatology 57 (2012) 16185. 

AEEH: Documento de consenso de la AEEH sobre el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B 

(2012). Gast roenterol Hepatol 2012; 35: 512-528



Recomendaciones AESL y AEEH

• En pacientes con neoplasias  hematológicas sometidos a  tratamiento con 

rituximab y/ o regimenes combinados en  los que no se pueda garantizar 

realizar mediciones  periódicas del ADN viral se recomienda iniciar 

tratamiento  con lamivudina. 

• En pacientes con trasplante de médula ósea o células madre con  anti-HBc 

positivos se recomienda administrar un análogo de  nucleótido, si bien el 

tiempo de tratamiento no está establecido. 

• En pacientes receptores de trasplante de hígado HBsAg negativos  de 

donadores anti-HBc positivos se recomienda administrar un análogo de 

nucleótido de modo indefinido. 



Hepatitis C 



VHC Epidemiología
Se estima que entre 130 y 170 millones de personas en el mundo están 

infectadas con hepatitis C



VHC Epidemiología
Variación de genotipos según distribución geográfica



Infección VHC. Historia natural
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Historia natural hepatitis C en España

Deuffic-Burban et al. Gastroenterology 2012



La erradicación del VHC reduce las complicaciones
y la mortalidad hepática

Morgan T et al, Hepatology 2010; 52: 833-44



Evolución del tratamiento en la hepatitis C (gen 1) 
Respuesta viral sostenida

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 1998;339:1485–92; 2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975–82

3. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958–65; 4. Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med 2004;140:346–55

IFN: interferon; RBV: ribavirin 

Peg-IFN: peginterferon

SVR: sustained virologic response

HCV: hepatitis C virus
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VHC: RVS según genotipo y duración 

Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med. 2004;140:346-355

24 wks of RBV 800 mg/day + pegIFN alfa-2a

24 wks of RBV 1000-1200 mg/day + pegIFN alfa-2a

48 wks of RBV 800 mg/day + pegIFN alfa-2a

48 wks of RBV 1000-1200 mg/day + pegIFN alfa-2a
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Modificado de: Butt AA & Kanwal F. CID 2011

Nucleus

Ciclo vital del VHC



E1C E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Dianas virales Dianas del 
huésped

NS3/4A NS5A NS5B Ciclofilina A

Serina proteasa, esencial para el 
procesamiento proteolítico de la 

poliproteína del VHC1

Fosfoproteína asociada a la 
membrana, componente esencial del 
complejo de replicación del VHC2,3

ARN polimerasa dependiente de ARN1
Proteína del huésped 

implicada en la 
replicación del VHC4Análogos de 

nucleós(t)idos
No análogos de 
nucleós(t)idos

•Telaprevir
•Boceprevir
•Asunaprevir
• Simeprevir
• Faldaprevir
• Veruprevir/r
• Vaniprevir

(sólo Japón)

• Danoprevir/r
• Sovaprevir
• Narlaprevir
• MK-5172
• GS-9451
• GS-9256

• Daclatasvir
• Ombitasvir
• Ledipasvir

• GSK2336805 • Sofosbuvir
• Mericitabina

• Dasabuvir
•BMS-791325
• ABT-072
• Setrobuvir
• Tegobuvir
• GS-9669
• VX-222
• Filibuvir

•Alisporivir
•SCY-635
• NIM-811

AAD Aprobados por la EMA

1. Pawlotsky JM, et al. Gastroenterology 2007; 2. Tellinghuisen TL, et al. Nature 2005; 3. Gish R & Meanwell NA. Clin Liver Dis. 2011; 4. Coelmont L, et al. PLoS One 2010;5:e13678.



Tratamiento según genotipo VHC1*

Regimen Comentarios

1. SOF + P/R (12 semanas) A1 Opción preferente con  interferón.

2. SIM + P/R (SIM 12 semanas A/R 24 o 48 

semanas) A1
Excluir GT1a con  mutación Q80K

3. DCV + P/R (12 o 24 semanas) B1 Excluir GT1a

4. SOF + R (24 semanas) B2
Si no hay otra opción de IFN-libre 

disponible

5. SOF + SIM [+R] (12 semanas) B1
La mayoria de combinaciones libres de 

interferon 6. SOF + DCV [+R] (12 semanas, naïve; o

24 semanas, experienced) B1

21

*With drugs approved by EMA before end of 2014

¿Cómo deben ser tratados pacientes GENOTIPO 1?

Hay 6 opciones

1EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C, April 2014. Available at http://www.easl.eu/



• Genotipo 1



23

Foster G et al. EASL 2014. Poster P1127

Subanálisis pacientes Europeos:
Eficacia global y según subtipo G1 y polimorfismo Q80K

QUEST-1 & QUEST-2

Pacientes “ Naives” SMVx12 s.

IFN+RBV x 24s



24

1. Forns X, et al. EASL 2014. Oral presentation O13 (http://www.natap.org/2014/EASL/EASL_64.htm7)

PROMISE

Subanálisis pacientes Europeos:
Eficacia global y según subtipo G1 y polimorfismo Q80K

109/12545/50

p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001N/A*

52/59

En recaedores a  IFN+RBV
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1. Forns X, et al. EASL 2014. Oral presentation O13 (http://www.natap.org/2014/EASL/EASL_64.htm7)

PROMISE

Subanálisis pacientes Europeos:
Eficacia según estadio de fibrosis

La eficacia fue mayor en el grupo de pacientes tratados con   SMV, comparada con el grupo 

control, independientemente del estadio de fibrosis (F0–F2, F3, F4).

105/119 33/70 26/30 2/9 23/27 3/10

p<0.0001 N/A* p<0.0001



26 1. Zeuzem S et al. Gastroenterology. 2014 Feb;146(2):430-41.

2. Ficha Técnica de OLYSIO® http://www.ema.europa.eu.

Las tasas de eficacia fueron más altas en los pacientes tratados con SMV + PR vs. los 

tratados con PR, con indepencia del subtipo de VHC, el estadio de fibrosis y el 

genotipo de la IL28B1,2

Eficacia: Respuesta Viral Sostenida (RVS)*

*Análisis de los brazos de 150 mg de SMV QD durante 12 semanas con PR durante 48 semanas

ASPIRE
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15/23 2/23 9/17

Partial responder Null responder
3/16

Es eficaz incluso en pacientes difíciles de tratar como los pacientes con 

respuesta parcial o nula y fibrosis avanzada o cirrosis1





12  Semanas  de  tratamiento





Tratamiento según genotipo VHC1*

Regimen Comentarios

1. SOF + P/R (12 semanas) A2 Más eficaz y corta duración

2. SOF + R (24 semanas) A2
Tratamiento suboptimo en pacientes

cirroticos no respondedores a 

tratamientos previo.

3. SOF + DCV [+R] (12 semanas,  naïve; o 

24 semanas, experiencia previa) B1
Opción más atractiva sin interferón

30*With drugs approved by EMA before end of 2014

¿Cómo deben ser tratados pacientes GENOTIPO  3?

Hay 3 opciones

1EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C, April 2014. Available at http://www.easl.eu/



VALENCE: Sofosbuvir + RBV 24 semanas en GT3en  

Naives  .Intolerantes al IFN /no respondedores

• Estudio Fase 3 enEuropa

• Genotipo 2/3, naive/no respondedores
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LONESTAR-2: Sofosbuvir + P/R for 12 Wks in 
Treatment-Experienced GT3 HCV Pts

• Un solo brazo en pacintes no  respondedores P/R

• Aproximadamente un 50% con cirrosis compensada

• Similar tasa de  RVS  en  paciente con o sin cirrosis

GT3
F0-3

n/N =

Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract LB-4. 

Pts with GT2 or 

GT3 HCV and 

previous 

treatment failure 

with P/R

(N = 47)

Sofosbuvir 400 mg QD +
PegIFN + RBV 1000-1200 mg
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Daclatasvir +Sofobuvir con  o sin  Ribavirina 

AI444-040 – Pacientes naïve.RVS12

• SVR12 rates were 98% in GT1a and 100% in GT1b

• SVR24 rates ranged from 93–100% in GT1, and 88–100% in GT2/3c
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15
15

12 weeks

aOne patient had missing data at post treatment week 12 but achieved SVR24, and one who was lost to follow-up after achieving SVR4
bLI (lead in) with SOF was not included in subsequent trials
c93% and 88% were the percentage for the lead in arm.
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DCV + SOF ±
RBV

24 weeks

DCV + SOF ±
RBV

a

LI, lead in; LLOQ = lower limit of quantitation (25 IU/mL), mITT, modified intent to treat

GT1 GT2 GT3

Sulkowski et al. N Engl J Med 2014;370:211–21.



Regimen comentarios

1. SOF + R (12 sem, 16-20 semanas cirroticos) A1 Mejor opción

2. SOF + P/R (12 semanas) B1
Para cirroticos, especialmente

pacientes con resistencia a

tratamientos previos.

34*With drugs approved by EMA before end of 2014

¿Cómo deben ser tratados pacientes GENOTIPO 2?

Hay 2 opciones

Tratamiento según genotipo VHC1*

1EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C, April 2014. Available at http://www.easl.eu/



Recomendaciones  EASL y AASLD



36

Intent-To-Treat (ITT) analysis

Los resultados de eficacia de Simeprevir® + PR en pacientes con VHC 

G4 son comparables a los presentados en VHC G11

Eficacia: Respuesta Viral Sostenida (RVS)

RESTORE

1. Moreno C et al. J Hepatol. 2014;60:S535

70/107 29/35 19/2
2

6/10 16/4
0



Neutrino  RVS  por genotipo ( IFN+RBV+SFV)















La  economia 






