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En madres con ADN del 
VHB en suero > 200.000 
UI / mL fracasa la 
inmunización en 10-30%.









HBsAg
Anti HBc (identificar infección pasada pero que podría 

reactivarse)
Anti HBs (comprobar inmunidad si vacunado)

HBeAg
DNA VHB

ALT 
Fibroscan/ BIOMARCADORES: 

APRI, FIB-4 O FORNS

Tratar?

Cribado HepatoCa cada 6 m: 
Alfafetoproteína

Eco 

Diagnosticar coinfección: 
Anti-VHD
Anti-VHC
Anti-VIH

Anti-VHA (vacunar si procede)

Investigar contactos y vacunar si 
procede



Inmunotolerancia
(infección perinatal)

Activación 
inmunológica

Baja replicación
(“Portador inactivo”)

Reactivación Remisión

Infección crónica 
HBeAg +

Hepatitis crónica
HBeAg +

Infección crónica 
HBeAg -

Hepatitis crónica
HBeAg -

Cura “funcional”
HBsAg -

ALT normal ALT alta/fluctuante ALT normal ALT fluctuante ALT normal

ADN VHB alto ADN alto/fluctuante ADN 
bajo/indetectable

ADN fluctuante ADN indetectable 
pero ADNccc en 
hígado

HBeAg positivo
HBsAg positivo

HBeAg positivo 
ènegativo y AntiHBe positivo

HBsAg positivo

HBeAg negativo
HBsAg postitivo

HBeAg negativo 
(mutante precore)
AntiHBe positivo
HBsAg postitivo

HBeAg negativo
AntiHBe positivo
HBsAg negativo



üADN 2000-20000 UI/mL pueden terminar seroaclarando HBeAg, repetir 
cada 1-3m y si persiste >6 m tratar.

ü Excluír otras causas de elevación de ALT.
ü Evaluar fibrosis: si F ≥ 2 tratar.
üValorar: 

ü Edad > 40 años.
ü Antecedentes familiares de cirrosis o CHC.
ü Historial de tratamiento previo.

ü Los beneficios serológicos y virológicos del peg-IFN se 
producen después de la interrupción del tratamiento 
(retardado).

ü La exposición anterior a NA es un riesgo de resistencia a 
los medicamentos.

ü Manifestaciones extrahepáticas (PAN, Glomerulonefritis)

LSN ALT 
ü 25 U/L mujeres
ü 35 U/L hombres 

ü ALT y DNA cada 6 m
ü HbeAg cada 6-12 m 

HBeAg +

ALT < LSN

No tratar

ALT > LSN pero <2

DNA 2000-
20000UI/mL
Monitorizar

ALT ≥ x2 del LSN 

DNA 2000-
20000UI/mL
Monitorizar

DNA >20000 
UI/ml
Tratar

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



ALT y DNA cada 3 m 
durante 1 año, 
posteriormente cada 6 
meses. 

ü ALT y DNA cada 6 m
ü HbsAg cada año 

(buscando si hay “cura 
funcional”) *

HBeAg -

ALT < LSN

DNA < 2000 
no tratar 

DNA > 2000 
Monitorizar 

ALT > LSN 
pero <2

Monitorizar

ALT ≥ x2 del 
LSN 

DNA < 2000
Monitorizar

DNA >2000
Tratar

ü Excluír otras causas de elevación de 
ALT, si la elevación es persistente,
tratar.

ü Evaluar fibrosis: si F ≥ 2, tratar.

LSN ALT 
ü 25 U/L mujeres
ü 35 U/L hombres 

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

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



peg-IFN Entecavir Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF)

Tenofovir alafenamida
(no financiado para 

VHB)

Duración finita 48 sem.
(interrumpir si HBsAg > 
20000UI a las 12 sem)

• 3 años si seroaclaración HBsAg.
• Si HBeAg + el tratamiento puede ser interrumpido antes de la negativización del HBsAg si 

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

• En cirrosis monitorización muy estrecha de HepatoCa.

Más probable 
seroaclaración HBsAg

Más probable conseguir ADN indetectable

Osteomalacia Menor toxicidad ósea.

Citopenia, efermedad autoinmune, 
psiquiátrica, cardíaca grave, 
convulsiones y cirrosis 
descompensada

Evidencia de resistencia 
a Lamivudina

Ajustar dosis en 
insuficiencia renal

Menos toxicidad renal: 
sólo ajustar dosis si FG 
<15 mL/min

Riesgo de acidosis láctica en contexto de cirrosis.



Tests de resistencia viral indicados si:

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

ü Avance virológico (aumento > 1 log 10 (10 
veces) en el ADN del VHB después de la 
respuesta virológica inicial)



MUJERES EMBARAZADAS
ü Siempre someterlas a determinación de HBsAg.

üVacunar si procede.

ü<12 horas después del parto debe administrarse al recién nacido:
ü Inmunoglobulina contra la hepatitis B (IGHB).

ü Vacuna contra el VHB.

üCon ADN del VHB en suero > 200.000 UI / ml fracasa la inmunización en 10-30%.
èSe recomienda la terapia antiviral en el tercer trimestre (TDF…..TAF no está probado) hasta el parto o 4 
semanas después.

ü Los estudios de fármacos en lactancia realizados hasta la fecha demuestran seguridad.



PACIENTES SOMETIDOS A TERAPIA INMUNOSUPRESORA O 
CITOTÓXICA

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

ü Los pacientes HBsAg negativos, anti-HBc positivos pueden ser monitoreados cuidadosamente con ALT, 
ADN del VHB y HBsAg con la intención 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.

üDebe iniciarse lo antes posible, a más tardar, simultáneamente con el inicio de la terapia 
inmunosupresora.

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

ü Para los que no reciben tratamiento: niveles de ADN del VHB cada 1-3 meses hasta 12 meses después 
de la interrupción del tratamiento.







FUTUROS BIOMARCADORES 
üADN intrahepático (ccc): marcador ideal, necesitamos una biopsia para medirlo.
üEn estudio:

üHBsAg cuantitativo (qHBsAg).
üTambién mide el HBsAg que surge del ADN integrado, lo que reduce su especificidad como 

biomarcador para ADNccc.

üARN (pregenómico) del VHB (pgRNA):
üPuede ser útil para predecir la seroconversión de HBeAg en pacientes en terapia con análogos

de nucleós(t)idos.

üHBcr-Ag (core related): 
üSecuencia de aminoácidos común a HBeAg y HBcAg.
üSe correlaciona con los niveles de ADNccc y pgRNA.
üCuanto mayor sea el nivel de HBcrAg antes de interrumpir el tratamiento con NA, mayor será el 

riesgo de reactivación de la hepatitis.





TERAPIAS FUTURAS FRENTE AL VHB

üAntivirales de acción directa: 
ü BULEVIRTIDE (anteriormente Myrcludex B) se une al receptor NTCP, por sí sólo logra poco frecuentemente 

seroaclaración HBs, por lo que hay ensayos en combinación con AN y pegIFN.

ü LENVERBIMAB: Ac monoclonal neutralizante del HBsAg.

ü Terapias inmunomoduladoras: se basa en corregir la disfunción de las células T citotóxicas 
(“agotamiento”) que ocurre en la infección por VHB.

ü SELGANTOLIMOD: Agonistas de receptores ”Tipo Toll” (peaje), un estudio en Fase II mostró disminución en los 
niveles de HBsAg a ≥0,3 log 10 UI / ml combinado con TAF.

ü Células T diseñadas: transferencia de genes del receptor de células T (TCR) o uso de células T del receptor de 
antígeno quimérico (CAR) para eliminar los hepatocitos infectados, estudios in vitro han demostrado la 
eliminación selectiva de las líneas celulares infectadas por el VHB y el control de la replicación del VHB con 
sólo daño hepático transitorio.

ü NIVOLUMAB: inhibe la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) y el ligando de muerte programada 
1 (PD-L1): en un estudio en Fase I, en la  semana 24, el 14% (3/22) de los pacientes tenían reducción > 0,5 
log 10 en los niveles de HBsAg.

ü Vacunas terapéuticas: interactúan con células presentadoras de antígeno que inducen a las células T 
específicas del VHB a liberar citoquinas antivirales como IFN-gamma.



COINFECCIÓN B/DELTA
üCausa una alta tasa de hepatitis fulminante, cronicidad y cirrosis.



TRATAMIENTO COINFECCIÓN VHB/DELTA

üPeg-IFN-α durante 48 sem. es la terapia recomendada para aquellos con niveles elevados de 
HDV-RNA y elevación de ALT.

ü +tratamiento del VHB  cuando esté indicado.

ü Interrumpir tratamiento si indetectabilidad duradera del ARN del HDV:

ü La curación pasa por la pérdida del HBsAg de VHB.

ü 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.





• 24 semanas.

• ARN del VHD de 4,81 log al final.

• 4,04 log en control a las 24 
semanas postratamiento.

• 50 % ARN del VHD indetectable.

• 40 % reducción de 1 log de 
HBsAg.

• 47 % normalización de ALT.



• APROVADO POR LA FDA.

• INHIBE LA PRENILACIÓN
(FARNESILTRANSFERASA).

• 60 % ARN del VHD indetectable.

• 60 % normalización de ALT.


