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VHB

Descrito en 1963

Virus pequefio (particula Dane)
Familia Hepadnaviridae

DNA bicatenario y DNA polimerasa.
Replicacion intrahepatocitaria.
Reservorio humano.

Persistencia en la célula en forma de
cccDNA: no eliminacion viral total.

HB DNA
DNA polymerase



Epidemiologia

Alta (8% )

Intermedia (2-7%)

Clasicamente condiserada de prevalencia
“intermedia” (informes OMS 2001)

Baja (<2%)




Mecanismos de transmision

SANGRE y FLUIDOS CORPORALES CONTAMINADOS

- Transmision vertical y perinatal: importante en paises de alta prevalencia
- Transmision sexual sin proteccién

- ADVP

- Piercings- tatuajes....

- Procedimientos médicos

- Contacto intimo no sexual: convivientes, compartir instrumentos de aseo
(cepillos de dientes, cuchillas afeitar...)



Historia Natural
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Diagnostico: serologias y carga viral

v HBsAg: infeccidn activa

v' HBeAg: infeccidn activa y replicativa

v" DNA-VHB: carga viral

Anti-HBc (core): contacto (IgM=reciente)

Anti-HBs: anticuerpos protectores (tras vacuna o tras infeccion resuelta)

INTERPRETACION MBS Anfi-HBc ~ Anfi-HBc oM~ Ani-HBs ACTUACION
opte |- | - | - | - | e
Post-vacunacion - - > + Ninguna
Infeccion anterior resuelfa - + - + Ninguna
Hepafits B Aguda + + + : sequimiento por AP*




Infeccion cronica

HBsAg + / AntiHBc +

DNA

ALT (UI/L)

Hepatitis cronica

Cirrosis

meses
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Fases de la infeccidon cronica

Anti-HBs

Serologia
ALT
ADN-VHB 102-10"° ¢/ml K-S ,__1-05(fc/mllv)
. . N N w =3 ua(fase
(viremia) 107-108 c/mt’ <105¢/ml *
Lesién Inflamacion i Hepatitis cronica E Inflamacion E Normal a
esio minima E activa i minimalcirrosis ! cirrosis
Estadio Inmunotolerante|: Aclaramiento inmune | Portador inactivo i Resuelta
cronicidad (fase ) | (fase Il) ; (fase Ill) |
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Tratamiento antiviral

e Si carga viral elevada >2000-20.000 UI/L

* Sielevacion transaminasas (ALT)

* Sievidencia de dafo hepatico:

- Inflamacion A>=2

- Fibrosis >=F2 -




Tratamiento antiviral

eAceptable (lo mas frecuente):

Supresion de la replicacién viral (DNA indetectable)
Respuesta virologica = bioquimica = histoldgica.
e|deal: pérdida del HBsAg (infrecuente) con /sin AntiHBs

3-7% con PeglIFN

< 3% con antivirales

(% of patients)

Disease Progression
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Tratamiento antiviral

Tratamiento con Interferdn

Efecto antiviral directo y estimulacién del
sistema inmune frente a VHB.

- Administracion subcutanea.

- Poca aplicabilidad real (HBeAg+,
genotipos A/B, bajo DNA)

- Duracion limitada.

- Numerosos efectos adversos.
Contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada.

Tratamiento con antivirales

Potentes en inhibir la replicacién del
virus.

- Orales.

- Duracioén ilimitada.

- Buen perfil de seguridad.

- Riesgo de resistencia a largo plazo.

Lamivudina, Entecavir, Tenofovir




El mejor tratamiento... la prevencion

VACUNACION



Vacunhacion

e Programa de vacunacion universal:

Mejor estrategia de coste-efectividad.

Espafa, inicio 1991 programas de vacunacion para RN y adolescentes;
implementacion nacional a partir del 2002. En Catalunya los nacidos a partir de
1980 tedricamente vacunados en escuelas.

Sigue existiendo un grupo poblacional no vacunado y en riesgo.
- Vacuna recombinante con HBsAg (desde 1986) - eficacia 94-98%

* . . D .
existe un subgrupo de pacientes con respuesta suboptima

- Efecto memoria (booster)

Vacunaciones Preventivas. Principios y aplicaciones. Luis Salleras; Ed. Masson 22 edicion.
Cap 14- Vacuna anti-Hepatitis B,



Inmunoglobulina anti-VHB

PROFILAXIS SECUNDARIA: POST- exposicion: HBIG

HBIG: Proteccidon inmediata pero de corta duracion (meses, semanas)
Tres escenarios principales:

1- Recién nacidos de madres HBsAg positivas

VACUNACION (inmunizacién activa) seglin calendario vacunal.
HBIG (immunizacién pasiva) (< 24 horas)

2- Contacto de riesgo con HBsAg positivo (agresion sexual, pinchazo accidental...)

Si vacunado: nada.
Ante la duda o si status desconocido: VACUNACION (+ HBIG < 7 dias)

3- Trasplantados Hepaticos por VHB

Prevencion reinfeccion injerto (profilaxis combinada HBIG+antivirales)



SITUACIONES ESPECIALES



Reactivacion

“Occult” HBV infection
Hepatitis B Activa (HBsAg positivo, DNA positivo)

Inmunosupresion
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Reactivacion

Situaciones clinicas y farmacos asociados a
reactivacion VHB en pacientes con HBsAg+ o con
anti-HBc+:

*Quimioterapia antitumoral

*Trasplante organo sélido

*Trasplante médula dsea

*Tratamiento inmunosupresor: AR, Psoriasis, Ell

=Rituximab

=Corticoides

=Quimioterapicos

=Tratamientos bioldgicos (anti-CD20, antiTNF..)

ALT (U/L)

{ HBsAg (where previously indetected)

(_ Jaundice Liver failure >

Immunosuppressive
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Si riesgo bajo-moderado = monitorizacion ALT, HBsAg y DNA-VHB
Si riesgo alto > profilaxis antiviral antes del tratamiento y 6 meses post-

(qwyn; Bol) vNO AGH



Embarazo

A menor edad de infeccion = mayor riesgo de cronificacién

Recién nacido

Madre Actuacion en madre
No profilaxis Vacuna+HBIG
HBsAg- No riesgo No riesgo No tratamiento
HBsAg+, HBeAg-, <5% transmision <1% transmision No tratamiento
DNA bajo vertical vertical
10-15%ri
HBsAg+, HBeAg+, >90% riesgo 0 56 r|gs’go g
e 2 cronificacion Profilaxis
DNA alto cronificacion

Madres con alta carga viral en 3T de
embarazo: Tenofovir (FDA)

Monitorizar durante el embarazo y también en el post-parto |la carga viral y l[a ALT




Trasplante Hepatico

Riesgo de reinfeccion del nuevo higado:

Diseased liver removsd

Canor liver

Hepatic artery 8 ; Aosit
rans

<1991: gran mortalidad tras trasplante (>80%)
1991: introduccion HBIG (<20%)
1997: introduccion Lamivudina (<6%)

Anastomeses

Cornmon
bile duct

- Antivirales ANTES y DESPUES del trasplante
- HBIG durante los primeros meses
Recurrencia VHB <2%



HEPATITIS DELTA



Caracteristicas

El virus de la hepatitis D (delta) es un virus satélite: replica
solo en presencia del VHB.

Mismos mecanhismos de transmision
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Historia Natural

Dos escenarios: Coinfeccion y Sobreinfeccion

HBYV - HDV Coinfection

Typical Serologic Course
Symptoms

ALT Elevated

anti-HBs
IgM anti-HDV —

Time after Exposure

HBV - HDV Superinfection

Typical Serologic Course
Naundice

Symptoms

Total anti-HDV

IgM anti-HDV

Time after Exposure




Tratamiento
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Mas dificil de eliminar. Los antivirales actuales actuan sobre el VHB inhibiendo su
replicacion pero no sobre el RNA del VHD.

El tratamiento con interferdn es el Unico que actua sobre el RNA-VHD aunque las tasas
de respuesta son bajas.

Hasta ahora la mejor estrategia: controlar el VHB.
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