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Introducción. Virus de la hepatitis B (VHB) 

•  Prevalencia: 257 millones de personas con infección crónica por VHB 

 

•  Importancia: 

  Causa más frecuente de hepatocarcinoma (mundial) 

  Causa frecuente de cirrosis hepática (mundial) 

  Causa frecuente de hepatitis aguda viral 

 

 

WHO. Global Hepatitis Report 2017; Geneva. 2017 
Llaneras J, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 11;S1542-3565(20)30967-8 

¡Todo ello prevenible! 
Vacuna contra el VHB 

con eficacia > 95% 
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Introducción. Interpretación serológica del VHB 

HBsAg 

anti-HBc 

HBsAg IgM anti-HBc anti-HBc Anti-HBs 

+ + + - Infección aguda 

+ - + - Infección crónica 

- - + +/- Infección curada 

- - - + Vacunación 

Marcador de infección crónica 

Marcador de contacto con el VHB 
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Introducción. Valoración inicial de los sujetos HBsAg+ 

qHBsAg (cuantificado) 
HBeAg/anti-HBe 

ADN VHB  
¿HBcrAg? 

¿ARN VHB? 

•Función hepática: Bilirrubina, TQ,  albúmina 
•Parámetros bioquímicos: ALT 
•Ecografía de abdomen 
•Marcadores no invasivos de fibrosis:      
Elastografía 

Marcadores VHB Enfermedad hepática 

Anti-VHD 

VHC, VIH 

Comorbilidades 

•Tóxicos (sobre todo enol) 
•Antecedentes familiares HCC 
•Obesidad, DM, dislipemia, HTA 
•Medicación concomitante 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67(2):370-398 
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Prevalencia de infección por VHD 

 

 

 

 

 

Chen HY, et al. Gut 2019;68(3):512-521.  

Global burden of HDV 
infection:   

62–72 million individuals 
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Palom A, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020;51(1):158-166 
  

Probability of developing clinical events in chronic hepatitis delta 
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Detectable HDV-RNA 

Undetectable HDV-RNA 

     18/58*    0/25*          24/86      1/32                                    6/86        2/32                                 14/86       1/32         

p=0.002 

p=0.019 

p=0.658 

p=0.066 

Multicentre study including  118 anti-HDV subjects followed for a median of 8 years  

HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplantation 
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Introducción. Valoración inicial de los sujetos HBsAg+ 

qHBsAg (cuantificado) 
HBeAg/anti-HBe 

ADN VHB  
¿HBcrAg? 

¿ARN VHB? 

•Función hepática: Bilirrubina, TQ,  albúmina 
•Parámetros bioquímicos: ALT 
•Ecografía de abdomen 
•Marcadores no invasivos de fibrosis:      
Elastografía 

Marcadores VHB Enfermedad hepática 

Anti-VHD 

VHC, VIH 

Comorbilidades 

•Tóxicos (sobre todo enol) 
•Antecedentes familiares HCC 
•Obesidad, DM, dislipemia, HTA 
•Medicación concomitante 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67(2):370-398 

Difícil catalogar un sujeto HBsAg+ 
con una única analítica  

Serial monitoring of serum HBeAg, HBV DNA and ALT levels is 
required in most instances but even after a complete assessment 
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Clasificación de la infección por VHB (EASL 2017) 

EASL 2017 clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67: 370–98 

ADN VHB >10E7 UI/mL 10E4-10E7 UI/mL  <2000 UI/mL >2000 UI/mL 

ALT Normal Elevada Normal Normal/Elevada 

Lesión hepática Sin evidencia Moderada/severa Sin evidencia Moderada/severa 

Terminologia 
previa 

Immunotolerante Aclaramiento 
inmune 

Portador inactivo Hepatitis crónica B 
HBeAg negativo 

Infección crónica por 
VHB HBeAg positivo 

Hepatitis crónica B 
HBeAg positivo 

Infección crónica por 
VHB HBeAg negativo 

Hepatitis crónica B 
HBeAg negativo 

HBeAg positivo HBeAg negativo 

Tratamiento Tratamiento 
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Efecto beneficioso del tratamiento antiviral 

1Marcellin P, et al. Liver Int 2019; 39(10):1868-1875; 2 Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381(9865):468-75 
 3 Wong GT, et al. Hepatology 2013;58(5):1537-47; 4Wong G, et al. Gastroenterology 2013; 144:933-944; 4Papatheodoridis GV, et al. Hepatology. 2017;66(5):1444-1453  

  Supresión mantenida de la replicación viral1 

 

  Mejoría de la fibrosis hepática2 

 

  Aumenta la supervivencia global y libre de trasplante3 

 

  Disminuye el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma4,5 

 

Eficacia de TDF tras 10 años de tratamiento 

HBeAg + HBeAg - 

ADN VHB <69 IU/mL 78/80 (98%) 118/118 (100%)  

5 años TDF 

87% mejoría fibrosis 

74% regresión cirrosis 

Probabilidad acumulada de HCC en 
caucásicos tratados con ETV or TDF 
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En VHC y VIH el tratamiento precoz es más beneficioso que esperar. 
¿Por qué tendría que ser diferente para el VHB? 

Hepatitis C 

El tratamiento con AAD 
está recomendado para 

todos los sujetos 
 

El ART está recomendado 
para todos los pacientes 
independientemente del 

recuente de CD4+ 

Sólo tratamiento si ALT 
elevada y ADN elevado y/o 

fibrosis significativa 

Hepatitis B 
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¿Por qué no tratamiento universal para el VHB? 

Análogos de nucléos(t)idos: ETV, TDF, TAF 

 Oral 

 1 comprimido al día 

 Seguro  

Bien tolerado 

 Genéricos (ETV, TDF)  

Ausencia o mínimas resistencias 

No contraindicaciones 

Monitorización mínima 
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¿Por qué no tratamiento universal para el VHB? 

Infección crónica HBeAg negativo (portador inactivo) 
 

Si correcta clasificación:  

  Riesgo prácticamente nulo de evolución a cirrosis o desarrollo de CHC1-4 


 1-2% casos/año pueden perder el HBsAg y seroconvertir a anti-HBs5 

     

 
NO TRATAMIENTO 

1. EASL clinical practice guidelines. J Hepatol 2012; 57:167-185;2. de Franchis R, et al. Ann Intern Med 1993;118:191–194; 
2. 3. Tai DI, et al. Hepatology 2009;49:1859–1867; 4. Chen Y-C, et al. J Viral Hepat 2012;19:138–146;5. Martinot-Peignoux M, et al. J Hepatol 2002;36:543–548  
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¿Por qué no tratamiento universal para el VHB? 

Infección crónica HBeAg positivo (inmunotolerantes) 

 
 

 

Recomendación de valoración de tratamiento antiviral: 

 Mayores de 30 años (EASL y ASPAL) 

 Antecedentes familiares de HCC (EASL) 

 Manifestaciones extrahepáticas (EASL) 
 

Resto de pacientes: Tasa de baja de pérdida de HBsAg (tanto peg-IFN como NUCs) 
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Indicaciones de tratamiento en hepatitis crónica B (EASL 2017) 

 Cirrosis hepática con ADN VHB detectable 

Hepatitis B crónica ADN VHB > 20.000 UI/ml + ALT elevada 

Hepatitis B crónica ADN VHB > 2.000 UI/ml + fibrosis significativa 

 

EASL 2017 clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67: 370–98 
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Importancia de los niveles de ADN VHB 

Papatheodoridis GV, et al. Hepatology 2008 ;48(5):1451-9 

Fibrosis ≥F2 (Ishak) en pacientes HBeAg negativo 

>200.000 
ADN VHB 

(UI/mL) 
20.000-

19.999 

19.999-

2.000 
<2.000 

Porcentaje de sujetos con fibrosis significativa en función de los niveles de 

ADN VHB en una cohorte de sujetos HBeAg negativo con ALT elevada 

185/

203 

75/

91 

47/

63 

47/

63 
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Importancia de los niveles de ALT 

Papatheodoridis GV, et al. Hepatology 2008 ;48(5):1451-9 

Importancia de los niveles de ALT en sujetos HBeAg negativo 

275/

321 

58/

78 
6/35 
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Indicaciones de tratamiento en hepatitis crónica B (EASL 2017) 

 Cirrosis hepática con ADN VHB detectable 

Hepatitis B crónica ADN VHB > 20.000 UI/ml + ALT elevada 

Hepatitis B crónica ADN VHB > 2.000 UI/ml + fibrosis significativa 

 

EASL 2017 clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67: 370–98 

Hepatitis crónica 

HBeAg negativo 

Niveles de ALT 

fluctuantes 
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Elastografía hepática en sujetos con VHB 

Viganó M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34(3):353-62 
EASL-ALEH clinical practice guidelines: Non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis. J Hepatol 2015; 63: 237–64 

 

Cut-off dual para la valoración de fibrosis significativa 

Elastografía (kPa) 6.2 9.4 

Especificidad 93% Sensibilidad 

94% 

Alto valor predictivo negativo 

Útil para descartar fibrosis, sobre 

todo en sujetos con ALT normal y 

ADN VHB <2.000 UI/mL 

Alto valor predictivo positivo 

Útil para confirmar fibrosis 

significativa 

Despistaje periódico 
hepatocarcinoma 
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Tong S, Revill P. J Hepatol 2016;64:S4-16; Jansen L, et al. J Infect Dis. 2016 15;213(2):224-32  

Objetivo de los análogos de nucleós(t)idos: la transcripción reversa 

Partículas esféricas y 
filamentosas 

Virión completo 
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Definiciones de curación en VHB 

HBsAg cccDNA dsDNA 

   X X 

    X 

      

 Cura funcional 

 Cura esterilizante 

 Cura completa 

TDF, ETV, TAF 

Peg Interferon 

Current HBV 

therapy 

Rare functional cure 

No impact on cccDNA and dsDNA 

Buti M, et al. Sem Liver Dis. 2020;40(1):49-60 
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Durantel D et al. J Hepatol 2016;64:S117-S131 



An approach to curing HBV might require 
combination therapy  

cccDNA 
inhibitor 

Nucleos(t)ide  
Analogue  

To control viral 
 replication and  
cccDNA  
re-amplification  

To activate or 
restore HBV  
targeting immune 
response 

To deplete or  
perturb cccDNA  

Immune 
activator + + 

HBV antigen 
inhibition 

To inhibit HBV 
life cycle (entry 
or cell-spread, 
capsid, viral 
proteine 
secretion) 
 

+ 

Functional Cure 

Complete Cure 



¿Es posible suspender el tratamiento antiviral? 

Tratamiento de la hepatitis B. Objetivo terapéutico actual y futuro 

Alto grado de evidencia: 

 Si cura funcional (HBsAg-) durante el tratamiento (tanto si anti-HBs + o -) 

 HBeAg+: a los 12 meses de la seroconversión a HBeAg- (no cirróticos) 

EASL 2017 clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67: 370–98 

Valorar si NO cirróticos + ADN VHB indetectable ≥ 3 años + 

posibilidad de control estrecho tras suspensión NUCs 

¿HBeAg negativos? 



Hadziyannis SJ, et al. Gastroenterology 2012; 143: 629–36. e1. 

¿Es posible suspender el tratamiento antiviral en sujetos 

HBeAg negativo? 
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Hepatitis B y embarazo 

La transmisión vertical sigue siendo la principal vía de transmisión del VHB 

Assessment of 
liver disease 

Assessment of 
HBV infection 

Liver ultrasound Transient elastography 

Rule out HCC and liver 
cirrhosis 

Rule out advanced 
fibrosis 

Purposes of antiviral therapy for HBV during pregnancy 

Avoid progression or 
decompensation of liver disease 

Reduce the risk of vertical 
transmission to the newborn 

HBeAg HBV DNA 

Risk of perinatal transmission 
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Recomendaciones de manejo del VHB durante embarazo 

 Despistaje obligatorio durante el primer trimestre de embarazo (HBsAg) 

 En caso de fibrosis avanzada o cirrosis- TDF durante todo el embarazo 

 Si tratamiento antiviral previo al embarazo con ETV- cambiar a TDF 

 La lactancia no está contraindicada en pacientes sin tratamiento ni tratados con TDF 

Evitar transmisión vertical: 

 Fundamental la administración de inmunoglobulina y vacunación precoz del recién nacido en todos 

los casos (mucho más importantes que la profilaxis antiviral!!) 

 En embarazadas ADN VHB > 200.000 UI/mL la única estrategia que evita por completo la transmisión: 

  Immunoglobulina + vacunación precoz + TDF a partir semana 24 

 

Anti-VHC 
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Virus de la hepatitis B e inmunosupresión 

Entidad potencialmente grave...y fácilmente prevenible! 

TIME

Acute Hepatitis (transient)

Chronic Hepatitis

Hepatic Failure (FCH)

ALTHBV DNA

Variable time interval 
to Hepatic Flare

Immune suppression

“silent”

Adapted from Lau GKK, et al. Crit Rev Oncol Hematol 1999;31:71-76.  
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Virus de la hepatitis B e inmunosupresión 

HBsAg +ve 

HBsAg –ve/Anti-HBc +ve 

Oncology Haematology 

Dermatology 

Rheumatology 

Gastroenterology Nephrology 

Pneumology 

Cardiology 

Chemotherapy/ 
Immunotherapy 

Transplantation 
Monoclonal 

antibodies (MAbs) 

Prevalencia en nuestro medio: 
HBsAg: 0.7% 

Anti-HBc: 15.6% 

Tratamiento de la hepatitis B. Objetivo terapéutico actual y futuro 



          

Reactivación Hepatitis B 

HBsAg +ve/anti-HBc +ve/HBV DNA +ve 

HBsAg –ve/anti-HBc/antiHBs +ve 

HBsAg +ve/anti-HBc +ve/HBV DNA -ve 

Increase of 2 log HBV DNA 

HBV DNA ≥ 100 IU/mL 

Reverse seroconversion: HBsAg +ve 

Detectable HBV DNA but HBsAg -ve 

Modified from Hwang JP, Lok ASF. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013 

Chronic HBV Carrier 

Resolved Hepatitis B 

anti-HBc + alone  
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Virus de la hepatitis B e inmunosupresión 

High risk

(>10%)

HBsAg +ve
Rituximab

Anthracycline derivatives

Corticosteroids ≥ 10 mg/d*

Checkpoint inhibitors

HBV serology Immunosuppressant drug

Anti-HBc +ve Rituximab plus chemotherapy

HBsAg +ve
TNFα inhibitors

Tyrosine kinase and integrin inhibitors

Corticosteroids < 10 mg/d*

Anti-HBc +ve

TNFα inhibitors

Tyrosine kinase and integrin inhibitors

Anthracycline derivatives

Corticosteroids ≥ 10 mg/d*

Moderate risk

(1-10%)

Low risk

(<1%)

HBsAg +ve Azathioprine, methotrexate

Anti-HBc +ve Corticosteroids <10 mg/d*

Checkpoint inhibitors

*If duration > 4 weeks

Antiviral
prophylaxis

Periodical 
check-up 

(HBsAg, ALT,
HBV DNA)

Antiviral
prophylaxis

Modified from Loomba R, Liang TJ. Gastroenterology. 2017 

La parte más importante para evitar la reactivación es el despistaje de 
la infección por VHB: 

• HBsAg 
• Anti-HBc 

• ADN VHB (si antiHBc+) 
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VHB e inmunoterapia oncológica (inhibidores checkpoint) 

El desarrollo de la inmunoterapia ha revolucionado el 
pronóstico de los pacientes oncológicos 

Actualmente se considera que los checkpoint inhibitors tienen indicación 

aprobada en 17 tumores diferentes 
Postow MA et al. NEJM 2018;378:158-68; 

Johnson DB, et al.Lancet Oncol. 2020 ;21(8):e398-e404 
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VHB e inmunoterapia oncológica (inhibidores checkpoint) 

En los EC de immunoterapia todos los pacientes debían recibir tratamiento antiviral 

 Inicio de uso de inmunoterapia en práctica clínica--- aparición de casos de reactivación 

Sex, age Cancer Check point inhibitor Baseline HBV serology 

Koksal et al Male, 56y Melanoma Ipilimumab HBsAg + 

Pandey et al Male, 51y Lung Pembrolizumab ? 

Lake Male, 72y Lung Nivolumab HBsAg - /antiHBc+ 

114 HBsAg + 
patients on anti-PD1 

Zhang X, et al. J Immunother Cancer 2019 21;7(1):322 

85 prophylaxis 

29 NO 
prophylaxis 

1 (1.2%) case HBV 
reactivation 

5 (17.2%) cases 
HBV reactivation 

Median onset of 18 weeks 
(range, 3–35 weeks) 

Tratamiento de la hepatitis B. Objetivo terapéutico actual y futuro 



Manejo de hepatitis virales en paciente con inmunoterapia 

González-Cao M, et al. J Immunother Cancer 2021;9(3):e001664 
 

-If mild fibrosis: start CPI
and defer DAA

- If advanced fibrosis: 
consider DAA therapy

- No need DAA therapy
- No need HCV RNA 

monitoring

Antiviral prophylaxis
with NUCs

regardless of HBV 
DNA

Antiviral prophylaxis
with NUCs

No NUCs prophylaxis
Monitoring ALT, HBsAg
and HBV DNA every 3-6 

months

Screening:
Anti-HCV,

HBsAg, anti-HBc

Anti-HCV +

HCV RNA

HCV RNA + HCV RNA - HBsAg+

HBsAg+ and anti-HBc+

HBV DNA

HBsAg -
Anti-HBc+
HBV DNA -

HBsAg -
Anti-HBc+
HBV DNA +

Elastography
+/- Liver ultrasound

+/- Gastroscopy
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Tratamiento antiviral para la hepatitis B 

 
 Criterios de tratamiento: 

 Hepatitis crónica (HBeAg positivo o negativo) 

•ADN VHB > 20.000 UI/ml + ALT elevada 

•ADN VHB > 2.000 UI/ml + fibrosis significativa 

 Cirrosis con ADN VHB detectable 

 Objetivo tratamiento actual (análogos de nucleós(t)idos): 

Supresión replicación viral (ADN VHB indetectable) 

 Raro alcanzar la curación funcional (HBsAg negativo) 

 Objetivos tratamientos futuros (AAD e immunomoduladores): 

 Eliminar HBsAg (cura funcional) e incluso cccDNA (cura completa) 

Mejoría fibrosis 
Mejor pronóstico (HCC/Tx) 


