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para 2030 se espera que haya 17 ﬁnillones de muertes atribuibles a HBC.
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Anti-HBc IgG

Months




Resultados de la Interpretacion

prueba de deteccion

HBsAg | Anti- | Anti-

HBsAg endemic areas
No data
<2%
>2%

HBsAg

Anti HBc (identificar infeccién pasada pero que podria
reactivarse)

Anti HBs (comprobar inmunidad si vacunado)

HBc HBs

Hepatitis B crénica

Infeccién anterior por

VHB, resuelta

Inmune

No infectado y no

inmune

HBeAg
DNA VHB
ALT

Fibroscan/ BIOMARCADORES:

APRI, FIB-4 O FORNS

Tratar?

Diagnosticar coinfeccion:
Anti-VHD
Anti-VHC
Anti-VIH
Anti-VHA (vacunar si procede)

Cribado HepatoCa cada 6 m:
Alfafetoproteina
Eco

Investigar contactos y vacunar si
procede

Gestion ¢Vacunar?

Se necesitan pruebas y manejo

adicionales

Sin tratamiento adicional a menos
que esté inmunodeprimido o esté
recibiendo quimioterapia o terapia

inmunosupresora

No mas pruebas

No mas pruebas
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HBV DNA

HCC risk

Inmunotolerancia
(infeccion perinatal)

Infeccidon crénica
HBeAg +

ALT normal

ADN VHB alto

HBeAg positivo
HBsAg positivo

Activacion
inmunoloégica

Hepatitis crénica
HBeAg +
ALT alta/fluctuante

ADN alto/fluctuante

HBeAg positivo
enegqfivo y AntiHBe positivo

HBsAg positivo

Baja replicacion

(“Portador inactivo”)

Infeccién crénica
HBeAg -

ALT normal

ADN
bajo/indetectable

HBeAg negativo
HBsAg postitivo

Reactivacion

Hepatitis cronica
HBeAg -

ALT fluctuante

ADN fluctuante

HBeAg negativo
(mutante precore)
AntiHBe positivo
HBsAg postitivo

DNA <2000 IU/mL

Remisién

Cura “funcional”
HBsAg -

ALT normal

ADN indetectable
pero ADNccc en
higado

HBeAg negativo
AntiHBe positivo
HBsAg negativo
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LSN ALT
v' 25 U/L mujeres
v' 35 U/L hombres

ALT < LSN ALT > LSN pero <2

v' ALT y DNA cada 6 m
v' HbeAg cada 6-12 m

DNA 2000-
No tratar 20000UI/mL

Monitorizar

v ADN 2000-20000 Ul/mL pueden terminar seroaclarando HBeAg, repetir
cada 1-3m vy si persiste >6 m fratar.
v’ Excluir otras causas de elevacién de ALT.
v Evaluar fibrosis: si F > 2 tratar.
v Valorar:
v' Edad > 40 afios.
v' Antecedentes familiares de cirrosis o CHC.
v’ Historial de tratamiento previo.
v Los beneficios serolégicos y virolégicos del peg-IFN se
producen después de la interrupcion del tratamiento
(retardado).
v La exposicién anterior a NA es un riesgo de resistencia a
los medicamentos.

v' Manifestaciones extrahepaticas (PAN, Glomerulonefritis)

ALT > x2 del LSN

DNA 2000-
20000UI/mL

Monitorizar




' VO
LSN ALT
O v' 25 U/L mujeres

v' 35 U/L hombres

v' ALT y DNA cada 6 m
v" HbsAg cada afio

(buscando si hay “cura
<
funcional”) * DN = 2100010
no tratar

ALT y DNA cada 3 m DNA > 2000

posteriormente cada 6

meses.

*La vigilancia del CHC debe continuar si la persona tiene
cirrosis, un familiar de primer grado con CHC o una
infeccion de larga duraciéon (> 40 afios para los hombres
y > 50 afios para las mujeres que se han infectado con el
VHB desde una edad temprana).

En cirrosis si el ADN del VHB es detectable, tratar independientemente del nivel de ALT.

ALT > LSN ALT > x2 del
pero <2 LSN

DNA < 2000

Monitorizar

Monitorizar

v’ Excluir otras causas de elevacién de
ALT, si la elevacién es persistente,
tratar.

v' Evaluar fibrosis: si F > 2, tratar.
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peg-IFN Entecavir Tenofovir disoproxil = Tenofovir alafenamida

fumarato (TDF) (no financiado para
VHB) b

N

Duracidn finita 48 sem. ¢ 3 aiios si seroaclaracién HBsAg.

. . . ° . + . . . . . . ¢ .
(m’rerrumplr o HBSAg > Si HBeAg + el tratamiento puede ser interrumpido antes de la negativizacion del HBsAg si

20000Ul a las 12 sem)

seroconversion del HBeAg confirmada en 2 determinaciones con intervalo entre ellas de 3 a
6 meses y tras un tratamiento de consolidacion de al menos 12 meses.

* En cirrosis monitorizaciéon muy estrecha de HepatoCa.

Mds probable Mds probable conseguir ADN indetectable

seroaclaracion HBsAg

Osteomalacia Menor toxicidad ésea.

SliepETEy efe"*:d“d avtoinmune, - Evidencia de resistencia  Ajustar dosisen Menos toxicidad renal:
psiquidtrica, cardiaca grave, . . . . . N ) . . .

a Lamivudina insuficiencia renal - sélo ajustar dosis si FG

e
descompenscce. | (@ /] L <15 ml/min

Riesgo de acidosis lactica en contexto de cirrosis.




Resistencia a lamivudina

Resistencia a la telbivudina

Resistencia al adefovir

Resistencia a entecavir

Resistencia al tenofovir

Resistencia a multiples farmacos

Tenofovir® (TDF o TAF)

Tenofovir® (TDF o TAF)

Entecavir o

Tenofovir2 (TDF o TAF)

Tenofovir® (TDF o TAF)

Entecavira

Tenofovir

Continle con lamivudina; anadir

tenofovir (TDF o TAF)

(o emtricitabina-tenofovir alternativo)

Continue con telbivudina; afiadir

tenofovir (TDF o TAF)

Continulie con adefovir; afadir entecavir

Continle con entecavir; afadir

tenofovir (TDF o TAF)

o emtricitabina-tenofovir alternativo

Continte con tenofovir (TDF o TAF) y

agregue entecavir

Tenofovir (TDF o TAF) y entecavir

9 Eficacia similar entre cambiar a un antiviral con alta barrera genética a la resistencia y afiadir 2 farmacos sin

resistencia cruzada con un seguimiento de 5 afios. Por tanto, el cambio es la estrategia preferida, excepto si el VHB es

multirresistente.

Tests de resistencia viral indicados si:

v Viremia persistente: meseta en la disminucién
del ADN del VHB y / o la imposibilidad de
alcanzar un nivel indetectable de ADN del VHB
después de 96 semanas.

v" Avance virolégico (aumento > 1 log ;4 (10
veces) en el ADN del VHB después de la
respuesta virolégica inicial)




J MUJERES EMBARAZADAS

o Vv Siempre someterlas a determinacién de HBsAg.

e

O v Vacunar si procede.

v <12 horas después del parto debe administrarse al recién nacido:
v’ Inmunoglobulina contra la hepatitis B (IGHB).
v Vacuna contra el VHB.

v Con ADN del VHB en suero > 200.000 Ul / ml fracasa la inmunizacién en 10-30%.

=>» Se recomienda la terapia antiviral en el tercer trimestre (TDF.....TAF no estd probado) hasta el parto o 4
semanas después.

v Los estudios de fadrmacos en lactancia realizados hasta la fecha demuestran seguridad.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE JUNE 16, 2016

ORIGINAL ARTICLE

Tenofovir to Prevent Hepatitis B Transmission )
in Mothers with High Viral Load

Calvin Q. Pan, M.D., Zhongping Duan, M.D., Erhei Dai, M.D., Shugin Zhang, M.D.,
9 \
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R PACIENTES SOMETIDOS A TERAPIA INMUNOSUPRESORA O
CITOTOXICA D,

9
.

v’ Realizar pruebas de HBsAg y anti-HBc. Los HBsAg positivos y anti-HBc positivos deben iniciar profilaxis
(Entecavir, TDF o TAF).

v’ Los pacientes HBsAg negativos, anti-HBc positivos pueden ser monitoreados cuidadosamente con ALT,
ADN del VHB y HBsAg con la intencién de recibir una terapia a demanda, excepto en los pacientes
que reciben terapia con anticuerpos anti-CD20 (p. Ej., Rituximab) o que se someten a un trasplante de
células madre.

v’ Debe iniciarse lo antes posible, a mds tardar, simultdneamente con el inicio de la terapia
inmunosupresora.

v Mantener hasta 6 meses después de completar la terapia inmunosupresora (12 meses para terapias
anti-CD20).

v’ Para los que no reciben tratamiento: niveles de ADN del VHB cada 1-3 meses hasta 12 meses después

de la interrupcion del tratamiento. Clinical Microbiology

AAAAAAAA

Hepatitis B Virus: Advances in
: Prevention, Diagnosis, and Thera
@ g py
:) \ Mindie H. Nguyen, Grace Wong, [...], and Geoffrey

\_) Dusheiko Clin Microbiol Rev. 2020 Apr; 33(2): e00046-19.



Tabla 4 Tasas de respuesta virologica, bioquimica y serologica obtenidas con los farmacos actualmente recomendados

ETV TDF TAF IFN-PEG

Hepatitis cronica con HBeAg positivo
Semana 48 o 52

ADN-VHB indetectable 67 76 64 25
Normalizacion ALT 68 68 72
Seroconversion de HBeAg 21 21 10 27
Negativizacion de HBsAg 2 3 1 3
Durante el tratamiento extendido o el seguimiento
ADN-VHB indetectable 94 (5) 96 (5) 73 (2) 13 (4,5)
Normalizacion de ALT 80 (5) 73 (5) 75 (2)

Seroconversion de HBeA 41 (5) 40 (5) 18 (2) 37 (4,5
I Negativizacion de HBsAg 5 (5) 10 (5) 1(2) 8 (4,5)
Hepatitis cronica con HBeAg negativo
Semana 48 o 52

ADN-VHB indetectable 90 93 94

Normalizacion de ALT 78 76 83

Negativizacion de HBsAg 0 0 0
Durante el tratamiento extendido o el seguimiento

ADN-VHB indetectable 98 (5) 99 (5) 90 (2)

Normalizacion de ALT 95 (5) 85 (5) 81 (2)

Negativizacion de HBsAg NA <1 (5) <1 (2)

Datos expresados en %. Entre paréntesis anos de tratamiento o seguimiento.
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‘ \ - N, A
w J FUTUROS BIOMARCADORES O

o
9 v ADN intrahepdtico (ccc): marcador ideal, necesitamos una biopsia para medirlo.

v'En estudio:
v'HBsAg cuantitativo (qHBsAg).

v También mide el HBsAg que surge del ADN integrado, lo que reduce su especificidad como
biomarcador para ADNccc.

v'ARN (pregendémico) del VHB (pgRNA):

v’ Puede ser Util para predecir la seroconversién de HBeAg en pacientes en terapia con andlogos
de nucleds(t)idos.

v'HBcr-Ag (core related):

v’ Secuencia de aminodcidos comin a HBeAg y HBcAg.
v’ Se correlaciona con los niveles de ADNccc y pgRNA.

v’ Cuanto mayor sea el nivel de HBcrAg antes de interrumpir el tratamiento con NA, mayor serd Jel
riesgo de reactivacién de la hepatitis.

IS o International Journal of
ol Molecular Sciences

Review

Q) Hepatitis B Virus Cure: Targets and Future Therapies

Hye Won Lee >3(©, Jae Seung Lee >3 and Sang Hoon Ahn /23* Int. J. Mol. Sci. 2021,




Objetivo Fase Nombre de la droga Modo de accién Empresa Administracién Niimero NCT
Inhibidores de entrada II Bulevirtida Inhibicién de la entrada del VHB Hepateral Ltd CAROLINA DEL SUR NCT03852433
I NVR 3-778 Modulador de montaje Novira Therapeutics, Inc. Oral NCT02401737
I GLS4 Union a proteinas centrales Sunshine Lake Pharma Co., Ltd. Oral NCT04147208
I RO7049389 Unién a proteinas centrales Hoffmann-La Roche Oral NCT02952924
INJ-56136379 . .
I Modulador de montaje Janssen, Escocia Oral NCT03982186
(INJ-6379)
Moduladores alostéricos de proteinas centrales
I ABI-H0731 (Vebicorvir) Unién a proteinas centrales Montaje de biociencias Oral NCT03780543
II ABI-H2158 Unién a proteinas centrales Montaje de biociencias Oral NCT04398134
JNJ-64530440 X o
1 Modulador de montaje Alios Biopharma Inc. Oral NCT03439488
(INJ-0440)
1I QL-007 Modulador de montaje Qilu Pharmaceutical Co., Ltd. Oral NCT04157699
i ARC-520 Interferencia de ARN Productos farmacéuticos Arrowhead v NCT02577029
INOIS-HBVRx . . . o
II Oligonucleétidos antisentido GlaxoSmithKline CAROLINA DEL SUR NCT02981602
(GSK3228836)
Preclini INOISHEVLRx Oli leotid isentid GlaxoSmithKli
Interft i ARN reclinico 1gonucleotidos antisentido axoSmithKline o -
nterferencia de (GSK33389404) g
II VIR-2218 Interferencia de ARN Vir Biotechnology, Inc. CAROLINA DEL SUR NCT04412863
II ARO-HBV (JNJ-3989) Interferencia de ARN Productos farmacéuticos Arrowhead CAROLINA DEL SUR NCT03365947
1 DCR-HBVS Interferencia de ARN Dicerna Pharmaceuticals, Inc. CAROLINA DEL SUR NCT03772249
II REP 2139-Ca Inhibicion de la liberacion de HBsAg Replicor Inc. v NCT02726789
Inhibicion de la liberacion de HBsAg
I REP 2139-Mg Inhibicion de la liberacion de HBsAg Replicor Inc. v NCT02565719
Neutralizacion de HBsAg I GC 1102 (Lenvervimab) Neutralizacion e inhibicion de la reentrada. Corporacion Green Cross v NCT03801798
Preclinico TALENs interrupcion del cccDNA - - -
Inhibidores de cccDNA
Preclinico CRISPR-Cas9 interrupcion del cccDNA - - -
I GS-9620 (vesatolimod) Agonista de TLR7 Ciencias de Galaad Oral NCT02166047
Agonistas de receptores de tipo Toll
I GS-9688 (selgantolimod) Agonista de TLR8 Galaad, Estados Unidos Oral NCT03615066
I RO7020531 Agonista de TLR7 Hoffmann-La Roche Oral NCT02956850
I Nivolumab Anti-PD-1 PharmaEssentia v NCT04638439 1
Inhibidores de puntos de control inmunolégico
/1 REGN2810 (cemiplimab) Anti-PD-1 Regeneron Pharmaceuticals v N| International Journal of
Molecular Sciences
1 INO-1800 Plasmidos de ADN Inovio Pharmaceuticals E-IM N|
1 TG1050 Proteinas del VHB Transgén CAROLINA DEL SUR Nl Review
[ - . . .
Vacunas terapéuticas I ChAdOx1 VHB ChAd adyuvante y vectorizado de MVA Vaccitech Limited soY n| Hepatitis B Virus Cure: Targets and Future Therapies
I JNJ-64300535 Vacunas de ADN Janssen Sciences Irlanda UC E-IM N| Hye Won Lee 3@, Jae Seung Lee 123® and Sang Hoon Ahn 125+ Int. J. Mol. Sci. 2021,
II GS-4774 Vacunas de ADN Ciencias de Galaad CAROLINA DEL SUR N |




~ TERAPIAS FUTURAS FRENTE AL VHB

e

v’ Antivirales de accién directa:

v BULEVIRTIDE (anteriormente Myrcludex B) se une al receptor NTCP, por si sélo logra poco frecuentemente
seroaclaracién HBs, por lo que hay ensayos en combinacién con AN y peglFN.

v LENVERBIMAB: Ac monoclonal neutralizante del HBsAg.

v’ Terapias inmunomoduladoras: se basa en corregir la disfuncién de las células T citotéxicas
(“agotamiento”) que ocurre en la infeccion por VHB.

v SELGANTOLIMOD: Agonistas de receptores "Tipo Toll” (peaije), un estudio en Fase Il mostré disminucién en los
niveles de HBsAg a =0,3 log ;o Ul / ml combinado con TAF.

v’ Células T disefiadas: transferencia de genes del receptor de células T (TCR) o uso de células T del receptor de
antigeno quimérico (CAR) para eliminar los hepatocitos infectados, estudios in vitro han demostrado la
eliminacidn selectiva de las lineas celulares infectadas por el VHB y el control de la replicaciéon del VHB con
sélo daio hepdtico transitorio.

v NIVOLUMARB: inhibe la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y el ligando de muerte programada
1 (PD-L1): en un estudio en Fase |, en la semana 24, el 14% (3/22) de los pacientes tenian reduccién > 0,5 )
log ;o en los niveles de HBsAg.

v’ Vacunas terapéuticas: interactian con células presentadoras de antigeno que inducen a las células T

especificas del VHB a liberar citoquinas antivirales como IFN-gqmmi‘)

)

O Y/
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i 9 COINFECCION B /DELTA

o v Causa una alta tasa de hepatitis fulminante, cronicidad y cirrosis.

O

HBV and HDV Co-infection HDV Superinfection

HDV RNA

HBV DNA y

HCC risk
HBsAg & HDAg




®
TRATAMIENTO COINFECCION VHB /DELTA O

v’ Peg-IFN-a durante 48 sem. es la terapia recomendada para aquellos con niveles elevados de
HDV-RNA y elevacién de ALT.

v’ +tratamiento del VHB cuando esté indicado.

v’ Interrumpir tratamiento si indetectabilidad duradera del ARN del HDV:
v’ La curacién pasa por la pérdida del HBsAg de VHB.

v El ARN del HDV puede ser indetectable en suero después de 6 meses de terapia en casi el 25% de los

pacientes, pero es probable que el HDV recaiga en pacientes que siguen siendo HBsAg positivos.



L-HDAg
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S -HDAg

s

HBsAg

interaction

Genomic RNA

Anti genomic RNA
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* ARN del VHD de 4,81 log al final. | s
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* 50 % ARN del VHD indetectable.
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NDC 73079-075-30
) :
§ Zokinvy

g ¥ (lonafarnib) capsules
§ 75mg

Rxonly

30 capsules !

* APROVADO POR LA FDA.

« INHIBE LA PRENILACION
(FARNESILTRANSFERASA)).

¢ 73079-050-30

Y &

¢ Q) Zokinvy

£ | 7 (onafarnib) copsules
E i 50mg
#

|
| Rxonly

5% fRRNR AL RRL 4L

0capsules

LOWR HDV - 2: “Dose Finding” Study

Tolerability, Longer Dosing, and Triple Combination

Months 1-3 p= Months 4-6

Low Dose

LNF 50 mg BID
or + RTV 100 mg BID
LNF 25 mg BID

Low Dose: Triple Combination

I )
or + RTV100mgBID + PEG IFN-a 180 mcg QW
LNF 25 mg BID

> hepatologia. 3 de diciembre de 2021. doi: 10.1002/hep.32259. En linea antes de la impresion.

Un estudio de busqueda de dosis de fase 2 de
lonafarnib y ritonavir con o sin interferon alfa para la

hepatitis delta cronica

Cihan Yurdaydin ' 2 3, Onur Keskin 1, Esra Yurdcu 2, Aysun Caliskan ', Soner énem ',
fatih karakaya ', Cagdas Kalkan ", Ersin Karatayli 2 4, Senem Karatayli 2 4, ingrid chong ®,
David Apelian 2, cristobal koh €, Teo Heller &, Ramazan Idilman 1, A Mithat Bozdayi 2,

jeffrey s glenn 7 8

e 60 % ARN del VHD indetectable.

e 60 % normalizacidon de ALT.




