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PALABRAS CLAVE

Resumen La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) continta siendo un problema global
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de salud publica. La vacunacion frente al VHB, introducida en Espana en la década de 1990,
constituye el método mas eficaz para reducir la incidencia de la enfermedad. No obstante, la
migracion procedente de paises donde la prevalencia de la infeccion es alta contribuye a que en

Entecavir; nuestro pais la tasa esté aun entre el 0,5 y el 1%. El espectro de la enfermedad crénica ocasio-
Tenofovir; nada por el VHB es muy variable y abarca desde el portador inactivo a pacientes con hepatitis
Tenofovir cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. A pesar de que en los Gltimos afios no se han pro-
alafenamida; ducido grandes avances en el desarrollo clinico de nuevos farmacos para el tratamiento de la
Interferon; hepatitis B crénica, los cambios en la epidemiologia, en el conocimiento de la historia natural,
HBsAg; métodos diagnosticos e indicaciones de tratamiento aconsejan la actualizacion del documento
ADN-VHB; de consenso de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado (AEEH) sobre el tratamiento
Hepatocarcinoma de la infeccion por el VHB publicado en el afio 2012. El documento de la AEEH revisa el trata-

miento de la hepatitis B cronica y establece como mejor pauta la administracion prolongada
de un analogo de nucleos(t)ido con alta barrera genética a la resistencia (entecavir, tenofovir
o tenofovir alafenamida). El interferon-pegilado constituye una alternativa en pacientes con
enfermedad hepatica poco avanzada, pero su aplicabilidad es limitada por su baja eficacia y
efectos adversos frecuentes. En todos los pacientes se debe evaluar el riesgo de progresion
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a enfermedad hepatica avanzada y de desarrollo de carcinoma hepatocelular. Determinados
subgrupos de pacientes con infeccion cronica por VHB deben ser incluidos en programas de
vigilancia para el diagnostico precoz de carcinoma hepatocelular, que constituye en el momento
actual la principal complicacion de la enfermedad.

© 2021 Los Autores. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Consensus document of the Spanish Association for Study of the Liver on the
treatment of hepatitis B virus infection (2020)

Abstract Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health problem. HBV vacci-
nation is the most effective tool to reduce the incidence of HBV disease. Despite there has not
been new clinical developments for the treatment of chronic hepatitis B in the last few years,
changing epidemiology and current insights on natural history, diagnostic tools and therapy
indications make necessary an update of the former version of the consensus document of the
Spanish Association for Study of the Liver on the treatment of hepatitis B infection published
in 2012. The current document updates the management of chronic hepatitis B. The treatment
of choice is the long-term administration of a nucleos(t)ide analogue with high barrier to resis-
tance (entecavir, tenofovir or tenofovir alafenamide). Pegylated interferon may be an option in
patients with non-advanced liver disease, but its applicability is limited due to the low efficacy
and poor tolerability. All patients must be monitored for the risk of progression to advanced
liver disease and development of hepatocellular carcinoma.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

A pesar de que en los Gltimos afos no se han producido gran-
des avances en el desarrollo clinico de nuevos farmacos para
el tratamiento de la hepatitis B crdnica, si que han ocurrido
cambios en la epidemiologia, en el conocimiento de su histo-
ria natural, en los métodos diagndsticos y en las indicaciones
de tratamiento, que aconsejan la actualizacion del docu-
mento de consenso de la Asociacion Espanola para el Estudio
del Higado (AEEH) sobre el tratamiento de la infeccion por
el virus de la hepatitis B (VHB) publicado en el afo 2012".
Para ello, la Junta Directiva de la AEEH ha encargado a un
panel de expertos la revision y actualizacion del documento,
cuya version final ha sido aprobada por dicha Junta.

Las recomendaciones de este documento se han basado
en lo posible en la evidencia cientifica existente. Sin
embargo, en los casos de informacion insuficiente o ausente,
las recomendaciones se fundamentan en las opiniones y
experiencia personal de los propios expertos. Las reco-
mendaciones se han clasificado de acuerdo con un sistema
de evaluacion de la recomendacion utilizado en diferentes
guias y documentos de consenso’. La calidad de la evidencia
cientifica se ha clasificado en 3 niveles: alto (A), moderado
(B) o bajo (C). El sistema proporciona 2 niveles de recomen-
dacion: sélida (1) o débil (2). Esto significa que a mayor nivel
de evidencia mas solida es la recomendacion, y viceversa.

Epidemiologia a nivel mundial y en Espafia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima en 257
millones el nimero de personas infectadas por el VHB en
el mundo, lo que supone una prevalencia de alrededor del

3,5% de la poblacion mundial. La prevalencia de la hepatitis
B es mas alta en la region del Pacifico occidental y en Africa,
donde cerca del 6% de la poblacion adulta esta infectada.
En las regiones del Mediterraneo oriental, Asia sudoriental
y Europa, se estima que la prevalencia es del 3,3, 2,0y
1,6%, respectivamente. El espectro de la enfermedad cro-
nica es muy variable, y abarca desde el portador inactivo
hasta pacientes con hepatitis crdnica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (CHC). De hecho, la OMS estima que en el afo
2015 la hepatitis B causd 887.000 muertes, principalmente
por cirrosis y CHC.

Espana tradicionalmente se ha clasificado entre los paises
de endemicidad intermedia, definida por una prevalencia
del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) en la pobla-
cion general de entre el 2% y el 7%. Sin embargo, desde
la introduccion de la vacuna en el calendario de vacunacio-
nes del Sistema Nacional de Salud en la década de 19904,
con una cobertura vacunal por encima del 95%°, la inci-
dencia de hepatitis B ha disminuido notablemente, pasando
de 2 casos por 100.000 habitantes en 2002 a 1,27 casos en
2005. En 2008, sin embargo, hubo un repunte de un 25% en
la incidencia hasta 2,27 casos por 100.000 habitantes en el
contexto de un aumento del contagio por via sexual y un
aumento de la poblacion migrante procedente de zonas de
alta prevalencia®. A partir de 2008 se produjo un nuevo des-
censo de la incidencia que se mantiene hasta la actualidad,
con tasas de contagio entre 1,27 y 1,65 casos por 100.000
habitantes. En la actualidad, Espaia se sitUa entre los paises
de baja endemicidad, con prevalencia del HBsAg en torno al
0,5-0,8% de la poblacion general”’.

Otros factores, ademas de la vacunacion, que contribu-
yen a disminuir la incidencia de la infeccion aguda son el
control sistematico de las donaciones de sangre o el cribado
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serologico de las gestantes en el embarazo, asi como otras
actividades preventivas, de efectividad variable, dirigidas a
evitar o limitar los comportamientos de alto riesgo, como el
consumo de drogas por via parenteral con material no dese-
chable, las relaciones sexuales de riesgo sin preservativo, la
exposicion a tatuajes y piercing en condiciones no higiéni-
cas o las actividades clinicas denominadas «procedimientos
invasivos en condiciones no seguras».

En Espafa, en 1995 se incluyd la hepatitis B entre las
enfermedades de declaracion obligatoria. La notificacion se
inicio en 1997 con la declaracion agregada semanal de casos
de hepatitis aguda por las comunidades auténomas. En el
ano 2005 se afadio la declaracion individualizada (variables
demograficas, clinicas y de vacunacion) remitida anual-
mente al Centro Nacional de Epidemiologia. A partir de 2014
la declaracion de casos se hace de forma individualizada con
periodicidad semanal y se ampli6 la encuesta epidemiologica
con variables de exposicion y riesgo de infeccion. Ademas,
cambio la definicion de caso: desaparecio el caso sospechoso
y se notifica el caso probable y confirmado'. La tendencia
de la tasa de notificacion de casos en los ultimos aios es des-
cendente, en gran parte debido al impacto de los programas
de vacunacion.

Recomendaciones:

e Por tratarse de una enfermedad de declaracion obligato-
ria, los casos de hepatitis B (probables o confirmados)
deben remitirse al Centro Nacional de Epidemiologia
(A1).

e La mayoria de las personas infectadas por el VHB no va a
presentar sintomas a lo largo de su evolucidn, por lo que
se recomienda el cribado serologico en las poblaciones de
riesgo (A1).

Historia natural de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis B y fases de la infeccién

La hepatitis aguda B puede cursar con sintomas en la mitad
de los casos y el 1% de las formas ictéricas puede evolu-
cionar a hepatitis fulminante. Sin embargo, en los nifios y
jovenes tiende a ser asintomatica. La edad de adquisicion
de la infeccion es un factor que predice la evolucion a la
cronicidad: el 90% después de la infeccion perinatal, el 30%
si se adquiere entre 1y 5 anos, e inferior al 5% en adultos
inmunocompetentes.

La positividad del HBsAg durante mas de 6 meses es el
marcador caracteristico de la infeccion crénica por el VHB.
La hepatitis B cronica es un proceso dinamico, que resulta
de la interaccion entre la replicacion del virus y la res-
puesta inmunoldgica del huésped''. Dado que es un virus no
citopatico y la lesion hepatica se produce por la respuesta
inmune del huésped, el incremento en el nivel de transa-
minasas, fundamentalmente ALT, es sugestivo de un proceso
de inflamacion hepatica (hepatitis). Por el contrario, hay
ocasiones en las que las cifras de transaminasas son norma-
les y ello indica la presencia de infeccién sin inflamacion y
respuesta inmune escasa o ausente. Ademas, en los pacien-
tes con hepatitis B crénica es importante la determinacion
del HBeAg y de su anticuerpo, anti-HBe, ya que las formas
con HBeAg positivo 0 negativo tienen un comportamiento

evolutivo diferente y su tratamiento puede ser distinto.
También es imprescindible cuantificar la actividad replica-
tiva del virus mediante la determinacion de la concentracion
de ADN-VHB en el suero, para lo que se dispone de diversas
técnicas, muy sensibles y precisas, basadas en procedimien-
tos de biologia molecular. Asimismo, es posible cuantificar el
HBsAg en el suero, identificar el genotipo del virus y detectar
la presencia de ciertas mutaciones en su genoma.

En su historia natural se pueden diferenciar 4 fases de
infeccion activa, no necesariamente secuenciales (tabla 1),
y una fase de curacién funcional:

1. Fase de infeccion cronica HBeAg positivo (antes, de
inmunotolerancia'?). Se caracteriza por la presencia de
HBeAg, niveles muy elevados de ADN-VHB, valores nor-
males de ALT, actividad necroinflamatoria leve o higado
normal en la biopsia hepatica y progresion lenta o nula de
la fibrosis. Esta fase es tipica de gente joven (<40 anos)
que ha adquirido el virus por transmision vertical, cuando
el sistema inmune esta aun inmaduro. Esta fase puede
durar 20 o 30 anos, mientras que en los pacientes que
adquieren la infeccion en la adolescencia o en la edad
adulta es poco duradera. En esta fase la tasa de serocon-
version espontanea, definida como la pérdida de HBeAg
con desarrollo de anti-HBe, es muy baja. Estos pacientes
son muy contagiosos, por presentar niveles muy elevados
de carga viral.

2. Fase de hepatitis crénica o actividad inmune HBeAg posi-
tivo. Se caracteriza por la presencia de HBeAg, un
descenso del nivel de ADN-VHB con respecto a los obser-
vados en la fase previa, unos valores de ALT elevados
o fluctuantes y un aumento de la actividad histologica
con progresion de la fibrosis. Esta fase aparece mas rapi-
damente en personas infectadas en la edad adulta y
su duracion varia de semanas a anos. La tasa anual de
seroconversion espontanea del HBeAg (sin tratamiento
antiviral) es del 1-20%. Los pacientes que permanecen
durante afnos en esta fase, sobre todo si presentan bro-
tes repetidos de necrosis, tienen riesgo de desarrollar
cirrosis y CHC"'2,

3. Fase de hepatitis crénica HBeAg negativo. En algunos
pacientes con infeccion cronica por VHB la actividad
inflamatoria persiste en ausencia de positividad del
HBeAg. Este fendmeno se debe, en la mayoria de las oca-
siones, a una infeccion por virus que presentan ciertas
mutaciones del genoma que impiden que los hepatoci-
tos infectados produzcan HBeAg. La hepatitis B cronica
HBeAg negativo es muy frecuente en el area mediterra-
nea y en Oriente, y constituye actualmente la forma
mas comin de hepatitis B cronica en nuestro medio. En
ocasiones se observan episodios de exacerbacion, con
aumento de los valores de ALT, precedidos por una eleva-
cion del nivel de ADN-VHB, que se siguen de periodos de
remision de duracion variable. Estos episodios se asocian
con progresion de la fibrosis. En los periodos de remision,
los niveles de ADN-VHB pueden ser bajos (inferiores a
2.000 Ul/ml) y los valores de ALT normales, lo que simula
una fase de portador inactivo o infeccion crénica con
HBeAg negativo. Son necesarias, por tanto, las determi-
naciones frecuentes (cada 3-4 meses) de ALT y ADN-VHB
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Tabla 1 Resumen de las principales caracteristicas de las fases de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B

HBeAg positivo

Infeccion cronica

Hepatitis cronica

HBeAg negativo

Infeccion cronica

Hepatitis cronica

Terminologia previa

gHBsAg (Ul/mL)
ADN-VHB (Ul/mL)

ALT (UI/L)
Histologia

Inmunotolerante

Muy elevado
>10 millones

Normal
Normal/cambios
minimos

Fase de
inmunoactivacion
HBeAg+

Elevado

20.000-10 millones

Elevada

Inflamacion =+ fibro-

S1s

Portador inactivo

Bajo®

< 2.000 (o <
20.000)°
Normal
Normal

Hepatitis cronica
HBeAg negativo

Intermedio

>2.000 (o >

20.000)

Elevada

Inflamacion = fibrosis

@ Generalmente <1.000 Ul/mL.
b-Algunos pacientes con infeccion crénica con HBeAg negativo presentan ALT persistentemente normal con nivel ADN-VHB entre 2.000-

20.000 UI/mL y buen pronostico a largo plazo.

durante al menos un ano para categorizar bien a estos
pacientes’ 2.

4. Fase de infeccién cronica HBeAg negativo (antes, por-
tador inactivo). Se define por tener HBeAg negativo
y anti-HBe positivo, valores de ALT persistentemente
normales con niveles bajos de ADN-VHB (en general, infe-
riores a 2.000 Ul/ml, aunque algunos pacientes presentan
valores entre 2.000 y 20.000 Ul/ml). La cuantificacion
de nivel de HBsAg (qHBsAg) puede ser Util para diferen-
ciar esta fase de los pacientes en zona gris (ALT normal
o <1,5 veces el limite superior de la normalidad con
ADN-VHB oscilante >20.000 Ul/ml). Los niveles de qHB-
sAg inferiores a 1.000 Ul/ml son altamente sugestivos
de infeccidn cronica HBeAg negativo'> . El prondstico a
largo plazo de los pacientes en esta fase, en general, es
bueno''®, si bien en ocasiones se producen reactivacio-
nes de la infeccion con elevaciones del nivel de ADN-VHB
y de ALT, por lo que es recomendable monitorizar estos
parametros al menos una vez al ano. La pérdida de HBsAg
con desarrollo de anti-HBs puede ocurrir de forma espon-
tanea en el 1-3% de los casos anualmente, en general,
tras varios afos con niveles indetectables de ADN-VHB'"’.

5. Fase de curaciéon funcional tras la pérdida de HBsAg.
Se define por HBsAg negativo con o sin anti-HBs, anti-
HBc positivo y se caracteriza por valores normales de
ALT y, por lo general, niveles indetectables de ADN-VHB
en suero. No obstante, con frecuencia puede detec-
tarse ADN covalente, circular y cerrado (ADNccc) en el
higado'. La pérdida de HBsAg en pacientes sin fibrosis
avanzada se asocia con un riesgo minimo de cirrosis, des-
compensacion y CHC, y una mejoria en la supervivencia.
Sin embargo, si la cirrosis se ha desarrollado antes de la
pérdida de HBsAg, los pacientes siguen teniendo riesgo
de desarrollar CHC. Es importante recordar que en esta
fase y en contextos de inmunosupresion puede producirse
la reactivacion de la replicacion del VHB'®,

El riesgo de progresion a cirrosis y CHC es variable. La
progresion a cirrosis es mas frecuente en la hepatitis cronica
HBeAg negativo (tasa anual de 8-10%) que en la hepatitis
cronica HBeAg positivo (tasa anual de 2-5%). En pacien-
tes con cirrosis compensada, la supervivencia a los 5 anos

es del 80-86% frente al 14-35% en pacientes con cirrosis
descompensada'®. Es importante recordar que, como en
otras hepatitis cronicas, esta se asocia también al desarrollo
de CHC.

Recomendacion:

e En la valoracion inicial de un paciente con infeccion
crénica por VHB es recomendable evaluar el estatus sero-
légico vy viroldgico (HBsAg o preferiblemente qHBsAg,
HBeAg/anti-HBe y niveles de ADN-VHB), asi como el grado
de lesion hepdtica (ALT y métodos no invasivos de fibrosis)
(A1).

Diagnéstico y métodos no invasivos

La infeccién crénica por el VHB se diagnostica por la presen-
cia en el suero del HBsAg durante un periodo superior a 6
meses. Se trata de un proceso dinamico asociado a cambios
en la replicacion del VHB y en la respuesta inmune del hués-
ped; por ello, el espectro patoldgico es muy amplio e incluye
desde pacientes sin lesion hepatica o con lesiones hepati-
cas minimas hasta pacientes con cirrosis hepatica o CHC.
Es necesario un diagnostico preciso que permita conocer la
fase de la historia natural en que se encuentra la enferme-
dad hepatica para evaluar la capacidad de progresion, la
necesidad de tratamiento y la pauta de seguimiento en los
pacientes no tratados. En la mayoria de los pacientes, sobre
todo los que tienen HBeAg negativo, es preciso un segui-
miento durante 6-12 meses para conseguir una clasificacion
correcta.

El diagnostico incluye la historia clinica, exploracion
fisica, parametros bioquimicos, marcadores serologicos del
VHB, determinacion del ADN-VHB, ecografia abdominal,
métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis y biopsia
hepatica. Ademas, a todos los familiares de primer grado,
las parejas sexuales y los convivientes de los pacientes
con infeccion crénica por el VHB se les debe aconsejar la
determinacion de marcadores serologicos del VHB (HBsAg,
anti-HBc y anti-HBs) y la vacunacion si son negativos para
todos los marcadores.
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a)

b)

Historia clinica. Se debe valorar la existencia de historia
familiar de cirrosis o CHC, las manifestaciones extra-
hepaticas del VHB y las enfermedades asociadas del
paciente, sobre todo las que forman parte del sindrome
metabdlico.

Exploracion fisica. Valorar los signos de las manifestacio-
nes extrahepaticas del VHB y de la presencia de cirrosis
hepatica o hipertension portal.

Parametros bioquimicos. La cifra de las transamina-
sas se relaciona con la actividad necroinflamatoria, pero
los valores normales no descartan enfermedad hepatica
avanzada. Su determinacion es Util en la decision de tra-
tamiento. El hemograma, la actividad de protrombina,
la bilirrubina total y la albumina sirven para evaluar la
hipertension portal y la gravedad de la afectacion hepa-
tica.

Marcadores del VHB. Incluyen:

HBeAg y anti-HBe. Son esenciales para identificar la fase
de la infeccion cronica por VHB.

ADN-VHB. Su nivel indica la replicacion del VHB. Se debe
determinar con una técnica de alta sensibilidad y amplio
rango dinamico, preferentemente de reaccion en cadena
polimerizada (PCR) en tiempo real. Es esencial para iden-
tificar la fase de la infeccion crénica por VHB, la decision
de tratamiento y el seguimiento de los pacientes.
Genotipo VHB. Aunque su analisis no es imprescindible,
puede ser Util para seleccionar pacientes con alta proba-
bilidad de respuesta al tratamiento con interferon (IFN)
pegilado (PEG)'.

HBsAg cuantificado (qgHBsAg). Su nivel refleja la canti-
dad y la actividad transcripcional del ADNccc localizado
en el nucleo de los hepatocitos infectados por VHB, sobre
todo en los pacientes con HBeAg positivo. Se determina
mediante una técnica de enzimoinmunoanalisis y su nivel
varia en funcion del genotipo del VHB, siendo mas ele-
vado en el genotipo A. En pacientes con HBeAg negativo
no tratados, con ADN-VHB <2.000 Ul/ml, valores de gHB-
sAg <1.000 UlI/ml son indicativos de infeccién cronica
(portador inactivo) con riesgo bajo de CHC, mientras que
cifras de qHBsAg < 100 Ul/ml se asocian con la pérdida
espontanea del HBsAg. En pacientes tratados con IFN-
PEG, los niveles de qHBsAg a las 12 y 24 semanas de tra-
tamiento tienen un elevado valor predictor negativo de
respuesta, por lo que son Utiles como reglas de parada.
Por otra parte, la monitorizacion del nivel de gHBsAg en
pacientes tratados con analogos de nucleos(t)idos puede
servir para estimar la duracion necesaria del tratamiento
para conseguir la pérdida del HBsAg y, sobre todo, para
predecir la respuesta sostenida tras la suspension del tra-
tamiento. Aunque todavia no se ha establecido un valor
de corte, un nivel <100 Ul/ml parece predecir dicha res-
puesta sostenida. En los tratamientos futuros dirigidos a
conseguir la curacion funcional de la infeccion por VHB
sera esencial monitorizar el nivel de qHBsAg?°.

Nuevos marcadores del VHB. El antigeno relacionado con
el core del VHB (HBcrAg) se correlaciona con la actividad
transcripcional del ADNccc, sobre todo en el paciente
con HBeAg negativo. Se determina mediante una técnica
de electroquimioluminiscencia. Aunque se necesitan
mas estudios, HBcrAg puede ser superior al qHBsAg para
identificar pacientes con infeccion cronica HBeAg nega-
tivo (portador inactivo) con independencia del genotipo

y para predecir la recidiva viral tras la suspension del
tratamiento con analogos?’?%. El ARN-VHB circulante es
el mejor indicador de la actividad transcripcional del
ADNccc. No existen todavia ensayos estandarizados para
su determinacion. Puede predecir la recidiva viral tras
la suspensién del tratamiento con analogos?.

Enfermedades asociadas. Se debe descartar la presencia
de enfermedad hepatica de etiologia autoinmune, meta-
bdlica, por alcohol o la enfermedad por deposito de grasa
no alcohdlica, asi como las coinfecciones con los virus de
la hepatitis D (VHD), C (VHC) y virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Se debe determinar el anticuerpo de
clase IgG frente al virus de la hepatitis A (anti-VHA IgG)
y si es negativo se debe recomendar la vacunacion contra
dicho virus.

Ecografia abdominal. Es util para identificar la presencia
de signos de cirrosis hepatica y de hipertension portal, asi
como para el diagnostico de CHC. No obstante, la ausen-
cia de alteraciones ecograficas no excluye la enfermedad
hepatica avanzada’.

Métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis
hepatica.

Elastometria hepdtica. En pacientes con infeccion crénica
por VHB la medida de la rigidez hepatica es (til para valo-
rar la presencia de fibrosis significativa o de hepatopatia
crénica avanzada o de cirrosis. En pacientes con infeccion
cronica y HBeAg negativo (portador inactivo) el valor de la
elastometria es similar al de los controles normales?*. Un
metaanalisis reciente concluy6 que la precision diagnos-
tica de la elastometria es superior para excluir que para
confirmar la enfermedad hepatica y que es mayor para el
diagnostico de cirrosis. Los valores de corte diagnosticos
fueron muy variables en los diferentes estudios con
medianas de 7,2 kPa para fibrosis significativa (F2-F4) y de
12,4 kPa para cirrosis (F4)*. El uso de 2 valores de corte
mejora el rendimiento diagndstico, asumiendo la presen-
cia de una zona gris entre ambos valores que requiere
estudio posterior. Los valores de corte recomendados son
<6,2kPa y >9,4kPa para fibrosis significativa; <9,4kPa y
>13,1kPa para cirrosis?®. Los valores de la elastometria
aumentan en pacientes con marcada inflamacion hepa-
tica, que se refleja en un nivel elevado de transaminasas y,
por ello, no se recomienda la elastometria con nivel de ALT
superior a 5 veces el valor normal. Se ha propuesto elevar
los valores de corte diagndsticos en pacientes con ALT
entre 1y 5 veces el valor superior de la normalidad, si bien
esta estrategia no mejora el rendimiento diagndstico?*.
Biomarcadores. En los Ultimos afos se han desarrollado
varios biomarcadores como alternativa a la biopsia
hepatica para valorar la fibrosis hepatica. APRI y FIB-4 no
son adecuados para su uso en hepatitis B cronica por su
precision diagndstica moderada y gran solapamiento?’-28,
En un estudio reciente, un nivel de corte de FIB-4
<0,70 descartd la presencia de cirrosis en el 97% de los
casos con edad superior a 30 afios?. Estudios asiaticos
han senfalado que RPR (cociente RDW/plaquetas; RDW=
amplitud de distribucion eritrocitaria) es superior a APRI
y FIB-4 para predecir fibrosis significativa y cirrosis; y que
GPR (cociente GGT/plaquetas) es superior al resto de
los biomarcadores, incluido RPR, para predecir fibrosis
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avanzada (F3-F4), sobre todo en pacientes con HBeAg
negativo con actividad necroinflamatoria relevante
(A3-A4)3%31, Sin embargo, en otro metaanalisis reciente
la precision diagnostica de GPR fue moderada y similar
a la de FIB-4%%. Es necesario validar estos resultados en
poblacién caucasica antes de recomendar su uso.

o Biopsia hepatica. No es imprescindible en la mayoria de
los casos para establecer el diagnostico ni para la decision
del tratamiento. Es Gtil en los casos con enfermedades
asociadas para evaluar la importancia de cada una de ellas
al considerar el tratamiento y en los casos en los que el
valor de la elastometria se encuentre en la zona gris.

Recomendaciones:

e Es necesario un diagnédstico preciso que permita conocer
la fase de la historia natural en que se encuentra la enfer-
medad hepdtica, basado en la determinacion de HBeAg,
anti-HBe, ADN-VHB y ALT (A1).

e La determinacién de qHBsAg es util para el diagnéstico
de la infeccidn crénica HBeAg negativo (B1).

e La elastometria hepdtica es el método no invasivo de
eleccién para valorar la lesién hepdtica por su mayor
precision diagndstica, sobre todo para descartar fibrosis
avanzada (A1).

e Los biomarcadores parecen tener menor precision diag-
nostica, por lo que se necesitan mds estudios para ampliar
su uso (B1).

e La ecografia es util para establecer el diagnéstico de
cirrosis hepdtica 'y CHC (A1).

e La biopsia hepdtica estd indicada en pacientes con enfer-
medades hepdticas asociadas y en los que el valor de la
elastometria se encuentre en la zona gris (B1).

Objetivos del tratamiento en la infeccion por
virus de le hepatitis B

Con los farmacos de los que se dispone actualmente no es
posible la erradicacion de la infeccion por VHB, debido a
la persistencia de ADNccc en el nlcleo de los hepatocitos.
Por ello, el objetivo final del tratamiento en pacientes con
hepatitis B cronica es mejorar la supervivencia, evitar la
progresion de la enfermedad e impedir el desarrollo de des-
compensacion hepatica, CHC y muerte o la necesidad de
trasplante hepatico. Dado que estos eventos ocurren gene-
ralmente a largo plazo, se han establecido unos objetivos
intermedios que se utilizan como medida indirecta de la
eficacia del tratamiento y que son los siguientes:

¢ Inhibicion mantenida de la replicacion viral.

¢ Negativizacion del HBeAg, con o sin seroconversion a
anti-HBe, en pacientes con hepatitis B cronica y HBeAg
positivo.

¢ Normalizacion de los valores de ALT.

o Pérdida del HBsAg, con o sin desarrollo de anti-HBs, lo
que se entiende como curacion funcional o resolucion de
la infeccion. Este seria el objetivo ideal y es el punto mas
proximo a la curacion de la infeccion que se puede alcan-
zar en el momento actual, aunque desafortunadamente
solo se consigue en una pequeia proporcion de pacientes.

e Otros objetivos del tratamiento de la infeccion por el
VHB son:

o Evitar la transmision vertical del virus en mujeres emba-
razadas.

o Evitar la reactivacion del virus en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor o que precisen tratamiento
para la hepatitis C cronica.

o Reducir el riesgo de desarrollo de CHC en pacientes con
antecedentes familiares del tumor en relacion con el VHB.

o Evitar la progresion a insuficiencia hepatica aguda en
pacientes con hepatitis aguda B grave y evitar la nece-
sidad de trasplante hepatico en aquellos con insuficiencia
hepatica aguda.

o Reducir el riesgo de recidiva de la infeccion tras el tras-
plante hepatico.

o Reducir el riesgo de recurrencia del tumor en pacientes
con CHC.

o Controlar o revertir las manifestaciones sistémicas oca-
sionadas por el VHB.

Tratamiento de la hepatitis B crénica
Indicaciones de tratamiento

La indicacion de tratamiento es la misma para los individuos
con hepatitis crénica HBeAg positivo y HBeAg negativo, y
debe basarse en la evaluacion de los siguientes parametros:

- Valores de ALT.

- Niveles de ADN-VHB.

- Lesion hepatica valorada por biopsia hepatica o métodos
no invasivos.

El tratamiento esta indicado si se cumplen al menos 2 de
los 3 criterios siguientes: valor de ALT elevado, nivel de ADN-
VHB superior a 2.000 Ul/mly presencia de al menos actividad
necroinflamatoria o fibrosis moderada (grado A > 2 o esta-
dio F > 2 en la escala Metavir)"3234, Los valores de ALT se
definen como elevados si son superiores al limite de nor-
malidad del laboratorio, que usualmente es inferior para las
mujeres que para los varones. La Asociacion Americana para
el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, en sus recomen-
daciones, considera limites mas bajos para el valor normal
de ALT (35 U/L para los varones y 25 U/L para las muje-
res); sin embargo, la evidencia cientifica mas amplia esta
basada en los valores usuales de laboratorio®. En los pacien-
tes con valor normal de ALT y nivel de ADN-VHB superior a
2.000 Ul/ml, la gravedad de la lesion hepatica determinara
la indicacién de tratamiento, mientras que en aquellos con
ALT >2 veces el limite superior de la normalidad y ADN-VHB
>20.000 Ul/ml se puede iniciar el tratamiento independien-
temente de la lesion hepatica. Como norma general, en
todos los individuos con hepatitis B cronica, tanto HBeAg
positivo como negativo, esta indicado el tratamiento, mien-
tras que en los casos de infeccion cronica sin lesion hepatica
la recomendacion general es seguirlos periddicamente e
individualizar el tratamiento en casos especiales.

En los casos de hepatitis cronica HBeAg positivo de
diagndstico reciente, el tratamiento debe retrasarse al
menos 3 meses para dar una opcion a la seroconversion
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espontanea del HBeAg. En los sujetos con infeccion cronica
y HBeAg positivo (anteriormente fase de tolerancia inmune)
menores de 30 aios, sin otros datos de enfermedad hepatica
ni historia familiar de CHC y con marcadores no invasivos
indicativos de ausencia de fibrosis avanzada, no esta
indicada la biopsia hepatica ni el inicio del tratamiento.
Estos individuos deben ser seguidos cada 3-6 meses y la
realizacion de biopsia hepatica o indicacion de tratamiento
se deben establecer cuando se eleven los valores de ALT o
cuando superen los 30 anos de edad. En los pacientes con
infeccion cronica y HBeAg positivo, los antivirales orales son
capaces de reducir la replicacion viral, pero la posibilidad
de eliminacion del HBeAg y del HBsAg es practicamente
nula a pesar del tratamiento prolongado, por lo que es
preferible observarlos y hacer controles perioédicos. En los
sujetos con HBeAg positivo que presentan manifestaciones
extrahepaticas, como la poliarteritis nodosa o la glomeru-
lonefritis membranosa, a menudo la cifra de ALT es normal,
la concentracion de ADN-VHB esta elevada y no presentan
lesion hepatica. En estos casos, el tratamiento esta indicado
porque mejora las manifestaciones extrahepaticas.

En los pacientes con lesion hepatica leve (A1F1 en la
escala Metavir) el seguimiento es obligatorio y se puede
considerar el tratamiento de forma individualizada. En
los pacientes con cirrosis compensada se debe iniciar el
tratamiento cuando la viremia es detectable, independien-
temente del nivel de ADN-VHB y de ALT.

Los pacientes con CHC deben ser tratados con analogos
de nucleds(t)idos de la misma manera que los pacientes con
cirrosis descompensada, ya que se ha demostrado que el tra-
tamiento reduce el riesgo de recurrencia del CHC y mejora
el pronéstico de la enfermedad hepatica®3¢. Por otra parte,
en los pacientes con antecedente familiar de CHC debe con-
siderarse el tratamiento, aunque no cumplan los criterios
antes resenados, con el objetivo de disminuir el riesgo de
desarrollo de CHC'2.

Los pacientes con HBsAg positivo coinfectados por el VHC
que vayan a ser tratados con antivirales directos para la
hepatitis C y sin indicacion de tratamiento para la hepatitis B
deben ser controlados estrechamente (ADN-VHB y ALT). Si se
considera la profilaxis, recibiran un analogo de nucleds(t)ido
durante el periodo de tratamiento de la hepatitis C y hasta
12 semanas después de su finalizacion'?37:38,

Recomendaciones:

1. En los individuos con hepatitis B crénica, el tratamiento
estd indicado si la cifra de ALT estad elevada, el nivel de
ADN-VHB es superior a 2.000 Ul/ml y/o existe al menos
actividad necroinflamatoriay/ o fibrosis moderadas (A1).

2. Los pacientes con cirrosis hepdtica compensada deben
ser tratados si el ADN-VHB es detectable, aunque el valor
de ALT sea normal (A1).

3. Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser
tratados sin demora, independientemente del nivel de
ADN-VHB y de los valores de ALT, con andlogos de
nucleds(t)idos potentes (A1).

4. Los pacientes con historia familiar de CHC o mani-
festaciones extrahepdticas pueden recibir tratamiento
aunque no cumplan todos los criterios (B2).

5. Los pacientes con hepatitis B crénica que no reciben tra-
tamiento deben ser seguidos cada 6 meses (A1).

Opciones de tratamiento

Existen 2 tipos de farmacos aprobados para el tratamiento
hepatitis B cronica los analogos de nucleos(t)idos (lami-
vudina [LAM], adefovir dipivoxil [ADV], entecavir [ETV],
telbivudina [TBV] y los 2 profarmacos de tenofovir: tenofo-
vir disoproxil fumarato [TDF] y tenofovir alafenamida [TAF])
y los IFN convencionales a-2a y «a-2b y la forma pegilada
del a-2a (IFN-PEG «-2a). Entre los analogos, el uso de LAM,
ADV y TBV no esta recomendado actualmente debido a su
baja barrera genética a la resistencia’, mientras que entre
los IFN, la forma pegilada ha sustituido a la convencional
por la mayor comodidad de administracion (una dosis sema-
nal en lugar de 3 dosis por semana), mayor eficacia y mejor
tolerancia’.

Tratamiento con analogos de nucleos(t)idos

Los recomendados son ETV, TDF y TAF debido a su alta
potencia antiviral y elevada barrera a la resistencia. Las
principales ventajas del tratamiento con analogos son la
administracion oral, la elevada eficacia en la inhibicion de
la replicacion del VHB, la seguridad a largo plazo y la posi-
bilidad de ser usados en cualquier situacion, incluyendo la
cirrosis descompensada y el trasplante hepatico o durante
el embarazo en el caso del TDF. Por el contrario, el principal
inconveniente de su uso es la necesidad de un tratamiento
prolongado, cuya duracion es inicialmente indefinida (tabla
2). La inhibicion de la replicacion viral que se obtiene con el
tratamiento con analogos mejora significativamente el dano
necroinflamatorio y la fibrosis hepatica, pudiendo incluso
conseguir la reversion de la cirrosis®*“°. Como consecuen-
cia de lo anterior, el tratamiento con analogos reduce el
riesgo de complicaciones de la enfermedad hepatica*'*?
y aumenta la supervivencia, haciéndola similar a la de la
poblacién general**. Ademas, en aquellos pacientes en los
que el tratamiento consigue negativizar el HBsAg se obtiene
un beneficio clinico adicional al conseguido con la inhibicion
de la replicacidn viral**.,

Tratamiento con interferdon pegilado

La formulacion aprobada en la hepatitis B cronica es IFN-
PEG «-2a. Tedricamente, el IFN tiene la ventaja de su doble
actividad, antiviral e inmunoestimulante, por lo que con
su uso se persigue inducir un control inmunoldgico persis-
tente de la infeccion, a través de un tratamiento con una
duracion limitada. Como consecuencia, las tasas de negativi-
zacion del HBeAg y del HBsAg que se obtienen con IFN-PEG
son superiores a las obtenidas con analogos. Sin embargo,
sus inconvenientes son numerosos: administracion subcuta-
nea semanal, actividad antiviral modesta, efectos adversos
muy frecuentes y un nimero elevado de contraindicaciones
(tabla 2), que restringen notablemente su uso y que han
hecho que durante los Gltimos anos esta opcion terapéutica
haya perdido gran parte de su papel en el tratamiento de
la hepatitis B crénica. No obstante, la respuesta sostenida
tras la interrupcion del tratamiento se acompana de una
mejoria histologica, un descenso en el riesgo de desarrollar
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Tabla 2 Ventajas e inconvenientes del tratamiento con analogos de nucleos(t)idos o interferén pegilado

Analogos de nucleos(t)idos

Interferdon pegilado

Duracion del tratamiento Indefinida
Via de administracion Oral
Actividad antiviral Potente
Desarrollo de resistencia

Pérdida de HBeAg y HBsAg Infrecuente
Efectos adversos Excepcionales
Seguridad en el embarazo TDF: clase B
Contraindicaciones Ninguna

Extremadamente infrecuente

Limitada (12 meses)
Subcutanea

Modesta

Nunca

Modesta, genotipo-dependiente
Frecuentes

Clase C

Frecuentes

complicaciones de la enfermedad hepatica y un aumento de
la supervivencia global'.

Teéricamente, la combinacion de un analogo y IFN-
PEG podria tener efectos sinérgicos, por lo que se han
ensayado diversas estrategias de combinacion, incluyendo
tratamiento combinado inicial, adicion de IFN-PEG tras un
periodo de tratamiento con analogo y cambio de analogo
a IFN-PEG. Aunque un estudio que comparé la combina-
cion de novo de IFN-PEG mas TDF con la monoterapia de
ambos farmacos mostré una mayor tasa de negativizacion
del HBsAg con el tratamiento combinado, este efecto bene-
ficioso fue modesto y se limito a pacientes infectados por el
genotipo A“*. Otro estudio reciente no mostro beneficio del
tratamiento secuencial con un analogo seguido de IFN-PEG
sobre la monoterapia®’. Por tanto, no existen evidencias en
el momento actual que sustenten esta estrategia frente a la
monoterapia'>34.

Recomendaciones:

1. El tratamiento inicial de la hepatitis B crénica, tanto
HBeAg positivo como negativo, se basa en la monoterapia
con un andlogo de nucleds(t)ido o con IFN-PEG (A1).

2. Laeleccion de una u otra estrategia dependerd del esta-
dio de fibrosis hepdtica, de factores virologicos, del
perfil de comorbilidades del paciente, asi como de sus
preferencias (B1).

Definiciones de respuesta y recaida

La respuesta al tratamiento antiviral se clasifica en viro-
logica, serologica, bioquimica e histologica. La respuesta
puede ser evaluada en distintos momentos durante y tras el
tratamiento. Las definiciones de respuesta virologica varian
en funcion de la estrategia terapéutica utilizada.

Tipos de respuesta virolagica

e Tratamiento con analogos

o Respuesta viroldgica durante el tratamiento: negativiza-
cion del ADN-VHB durante el tratamiento, determinado
mediante una técnica sensible de PCR, con un limite de
deteccién de 10 Ul/ml.

o Respuesta virologica parcial durante el tratamiento: des-
censo del ADN-VHB mayor de 1 log;g, pero aun detectable
al cabo de 12 meses de tratamiento en pacientes con buen
cumplimiento terapéutico.

o Rebote viroldgico durante el tratamiento: aumento del
nivel de ADN-VHB superior a 1 logqo Ul/ml con respecto
al valor mas bajo obtenido durante el tratamiento y que
debe ser confirmado en una segunda determinacion rea-
lizada con un mes de diferencia respecto a la primera.
La causa mas frecuente de rebote viroldgico cuando se
utilizan ETV, TDF o TAF es el mal cumplimiento terapéu-
tico. En pacientes con buen cumplimiento que presentan
un rebote viroldgico debe investigarse la posibilidad de
desarrollo de resistencias, aunque el riesgo es extre-
madamente bajo con los analogos recomendados en la
actualidad. El rebote viroldgico suele ir seguido de un
rebote bioquimico, definido como una elevaciéon de ALT
durante el tratamiento en un paciente que habia alcan-
zado una respuesta bioquimica inicial.

o Respuesta viroldgica sostenida tras tratamiento: cifras de

ADN-VHB inferiores a 2.000 Ul/ml durante al menos 12

meses tras la interrupcion del tratamiento.

Tratamiento con interferon pegilado

Respuesta viroldgica durante el tratamiento: ADN-VHB

inferior a 2.000 Ul/ml al 6.° mes de tratamiento y a su

finalizacion.

Respuesta virologica sostenida tras tratamiento: cifras de

ADN-VHB inferiores a 2.000 Ul/ml durante al menos 12

meses tras la finalizacion del tratamiento.

[}

[}

Tipos de respuesta serologica

e Respuesta seroldgica en hepatitis cronica HBeAg positivo:
negativizacion del HBeAg y desarrollo de anti-HBe. En
pacientes tratados con IFN-PEG esta respuesta puede apa-
recer hasta 6 meses después de finalizado el tratamiento.

e Resolucion de la infeccion o curacion funcional: nega-
tivizaciébn del HBsAg, confirmado en una segunda
determinacion, con o sin desarrollo de anti-HBs.

Respuesta bioquimica
Normalizacion del nivel de ALT, considerando normales los
valores tradicionales (~40 UI/L).

Respuesta histolégica

Clasicamente se ha definido por un descenso en la actividad
necroinflamatoria (>2 puntos en el indice de actividad his-
toldgica o en el sistema de Ishak), sin aumento de la fibrosis
hepatica comparado con los hallazgos histologicos pretra-
tamiento. No obstante, en el momento actual las biopsias
hepaticas antes y después del tratamiento no estan justifi-
cada en la mayoria de los pacientes.
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Tabla 3 Ajuste de dosis de ETV, TDF y TAF en funcion del filtrado glomerular estimado (FGe)
ETV TDF TAF

FGe > 50 ml/min 0,5 mg/d 245 mg/d 25 mg/d

FGe 30-49 ml/min 0,25 mg/d 0 0,5 mg/48 h 245 mg/48 h 25 mg/d

FGe 10-29 ml/min 0,15 mg/d 0 0,5 mg/72 h 245 mg/72-96 h 25 mg/dP

FGe <10 ml/min 0,05 mg/d 0 0,5 mg/5-7 d Sin recomendaciones Sin recomendaciones
Hemodialisis o dialisis peritoneal 0,05 mg/d 0 0,5 mg/5-7 d° 245 mg/7 d° 25 mg/d°

FGe: filtrado glomerular estimado.
a8 Para dosis <0,5 mg/dia es preferible la solucion oral.

b Sin recomendaciones cuando FGe <15ml/min y el paciente no esta en dialisis.

¢ Tras la sesion de dialisis.

Recaida tras la interrupcion del tratamiento con analogos

o Recaida virolégica. Aunque no esta claramente definida,
el criterio mas aceptado es la presencia de niveles de
ADN-VHB superiores a 2.000 Ul/ml tras la interrupcion del
tratamiento.

o Recaida clinica. Se define por la combinacion de recaida
viroldgica y de ALT por encima de 2 veces los valores nor-
males. La recaida clinica se puede considerar mantenida
cuando estos criterios persisten durante mas de 3-6 meses
y grave cuando el nivel de ALT es superior a 10 veces el
normal en 2 controles consecutivos, cuando un valor entre
5y 10 veces el normal se mantiene durante un mes o mas
o cuando, siendo superior a la normalidad, se acompana
de aumento en la cifra de bilirrubina directa >1,5mg/dl
o del INR > 0,5 con respecto al valor basal.

Tratamiento inicial con analogos de nucleés(t)idos

Los analogos recomendados son ETV, TDF y TAF. ETV es un
ciclopentano que se administra por via oral a la dosis de
0,5mg/dia (1 mg/dia en caso de resistencia a LAM, aunque
ETV no es el analogo de eleccion en esta circunstancia).
TDF es un analogo de nucledtido que se administra por via
oral a la dosis de 245 mg/dia, mientras que TAF es también
un analogo de nucledtido cuya dosis oral diaria es de 25 mg.
Este Ultimo fue aprobado para el tratamiento de la hepatitis
B por la Agencia Europea del Medicamento en enero de 2017,
por lo que la experiencia con su uso es mas corta que con los
otros 2 analogos. En febrero de 2020, TAF no esta financiado
por el sistema sanitario publico espanol para el tratamiento
de la hepatitis B, aunque si lo esta en combinacion con otros
antivirales para el tratamiento de la infeccion por VIH. Por
otra parte, se dispone de formulaciones genéricas de ETV y
TDF. Debido a su eliminacion renal, las dosis de ETV y TDF
deben ser ajustadas cuando el filtrado glomerular estimado
(FGe) es <50 ml/min, mientras que no es necesario hacerlo
cuando se usa TAF (tabla 3).

Eficacia

La eficacia, en términos de respuesta virologica, bioquimica,
seroldgica y de resolucion de la infeccion es similar con los
3analogos (tabla 4), aunque no existen estudios que com-
paren directamente ETV con TDF o TAF. Aunque algunos
estudios asiaticos han observado un menor riesgo de des-
arrollo de CHC en pacientes tratados con TDF que en los
tratados con ETV*4° este efecto no se ha observado en

otros estudios realizados también en Asia o en otra areas del
mundo®®>?, de modo que en el momento actual no existen
evidencias suficientes para sustentar una diferente evolu-
cion clinica en cuanto a probabilidades de desarrollo de CHC,
necesidad de trasplante hepatico o muerte entre pacientes
tratados con ETV o con TDF*°,

En pacientes con hepatitis cronica HBeAg positivo, el tra-
tamiento con ETV durante 5afos alcanza una probabilidad
acumulada de respuesta virologica del 95%, una probabilidad
de seroconversion del HBeAg del 45% y de normalizacion de
ALT del 80%. En torno a un 5% de los pacientes negativizan el
HBsAg al cabo de 5afos de tratamiento'. En pacientes con
hepatitis cronica HBeAg negativo la probabilidad acumulada
de respuesta viroldgica y bioquimica al cabo de 5 afios es del
98 y del 95%, respectivamente® >,

En pacientes con hepatitis cronica HBeAg positivo, el
tratamiento con TDF durante 5 afios consigue respuesta viro-
logica en el 96% de los casos, respuesta bioquimica en el 73%,
seroconversion a anti-HBe en el 40% y pérdida de HBsAg en el
10%. En pacientes con hepatitis cronica HBeAg negativo las
tasas de respuesta virologica, bioquimica y de resolucion de
la infeccion son del 99, 85y <1%, respectivamente’. Al cabo
de 10 anos de tratamiento con TDF, el 100% de los pacientes
con HBeAg negativo y el 98% de aquellos con HBeAg positivo
tienen respuesta virolégica, mientras que las tasas de res-
puesta bioquimica son del 83% en el primer grupo y del 78%
en el segundo®.

Los datos disponibles en el momento actual con TAF se
limitan a 96 semanas de tratamiento. En hepatitis crénica
HBeAg positivo, el tratamiento con TAF durante 2 anos consi-
gue respuesta virolédgica en el 75%, seroconversion del HBeAg
en el 10% y resolucion de la infeccion en el 1% de los pacien-
tes, sin diferencias con respecto a las obtenidas con TDF>°.
En pacientes con hepatitis cronica HBeAg negativo, la efica-
cia del TAF fue también similar a la de TDF, con respuesta
virologica en el 90% y pérdida del HBsAg en el 1% al cabo
de 2 afios de tratamiento®. Comparado con TDF, los grupos
tratados con TAF, tanto con HBeAg positivo como negativo,
tuvieron una mayor tasa de normalizacion de ALT al cabo
de 96 semanas de tratamiento®, sin que exista una clara
explicacion para este efecto.

Riesgo de desarrollo de resistencia antiviral

A los 5anos de tratamiento, la probabilidad de desarrollo
de resistencias genotipicas a ETV en pacientes naive fue del
1,2%'. Por lo que respecta a TDF, no se habian observado
resistencias al cabo de 8anos de tratamiento en pacientes
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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 HBeAg 41 (5) 40 (5) 18 (2) 37 (4,5)
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 63
Normalizacion de ALT 78 76 83 59
Negativizacion de HBsAg 0 0 0 4
Durante el tratamiento extendido o el seguimiento
ADN-VHB indetectable 98 (5) 99 (5) 90 (2) 18 (4)
Normalizacion de ALT 95 (5) 85 (5) 81 (2) 31 (4)
Negativizacion de HBsAg NA <1 (5) <1 (2) 8 (4)

Datos expresados en %. Entre paréntesis afios de tratamiento o seguimiento.

con HBeAg positivo o negativo®. Sin embargo, reciente-
mente se ha descrito en 2 pacientes la existencia de una
cuadruple mutacién en el gen que codifica la transcriptasa
inversa del VHB que confiere resistencia a TDF, lo que indica-
ria que TDF posee una muy alta barrera a la resistencia, pero
que es posible®®. Aunque no hay datos a largo plazo, no se
han observado resistencias a TAF tras 2 afos de tratamiento
en el analisis que incluye pacientes con HBeAg positivo y
negativo.

Seguridad

Una de las principales ventajas del tratamiento con analogos
es su seguridad a largo plazo® . El tratamiento prolon-
gado con ETV es muy seguro, incluso en pacientes con
comorbilidades®'. Aunque es un hecho infrecuente, la admi-
nistracion prolongada de TDF se ha asociado con deterioro
de la funcién renal, disfuncion tubular, incluyendo sindrome
de Fanconi®®? y con un descenso en la densidad mineral
6sea®®. Un metaanalisis no ha demostrado diferencias en la
incidencia de disfuncion renal entre pacientes tratados con
ETV y TDF®, aunque este hecho ha sido atribuido a la corta
duracion del tratamiento en los estudios analizados. Por el
contrario, los estudios que han comparado a mas largo plazo
el efecto de ETV y TDF han mostrado un mayor deterioro de
la funcion renal con este Gltimo, aunque este efecto adverso
se observa en un numero muy escaso de pacientes®>® y
ocurre fundamentalmente en aquellos con disfuncion renal
basal, con edad avanzada o con comorbilidades®’, asi como
en pacientes en los que no se ha ajustado la dosis de TDF a
la funcion renal.

TAF es un profarmaco que alcanza altos niveles de teno-
fovir en las células hepaticas con una dosis menor que TDF,
lo que se traduce en unas menores concentraciones plasma-
ticas y una menor exposicion al farmaco de rifiones, huesos

y otros drganos. Este mejor perfil tedrico de seguridad de
TAF con respecto a TDF se ha confirmado en los estudios de
registro, de manera que el uso de TAF se asocio de forma
significativa con un menor deterioro de la funcion renal y
una menor pérdida de densidad 6sea mineral al cabo de 96
semanas de tratamiento®.

Por otra parte, se ha observado que la disfuncion renal
desarrollada durante el tratamiento con TDF mejora al cam-
biar a ETV®® 0 a TAF, aunque con este Gltimo la experiencia es
mas corta y basada fundamentalmente en pacientes coinfec-
tados con VIH®®. Estos aspectos relacionados con la seguridad
deben condicionar en determinadas circunstancias la elec-
cion de uno u otro analogo (tabla 5).

Duracién del tratamiento

La interrupcion del tratamiento con analogos antes de que
se haya producido la resolucion de la infeccion conlleva
riesgo de reactivacion viral, por lo que la estrategia de
mantenerlo hasta que se alcance este objetivo es la mas
segura® 797" especialmente en pacientes con cirrosis en los
que una reactivacion puede ocasionar consecuencias clini-
cas desfavorables. No obstante, seria deseable conseguir la
resolucion de la infeccidn o al menos la respuesta virologica
sostenida en la mayoria de los pacientes con un tratamiento
limitado en el tiempo, por lo que la posibilidad de interrum-
pir de forma segura el tratamiento con analogos antes de
que ocurra la negativizacion del HBsAg es uno de los aspec-
tos mas controvertidos en el manejo actual de la hepatitis
B crénica.

En pacientes con HBeAg positivo sin cirrosis hepatica
el tratamiento puede interrumpirse una vez que se haya
producido respuesta virologica y seroconversion del HBeAg
confirmada en 2 determinaciones con intervalo entre ellas
de 3 a 6 meses y tras un tratamiento de consolidacion de al
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Tabla 5 Eleccion del analogo en situaciones especiales

Situacion

Preferencia

ERC estadio >2 (FGe <60 ml/min)
Presencia de factores que predispongan al desarrollo de ERC
Diabetes o HTA mal controladas
Uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos
Proteinuria
Glomerulonefritis activa
Edad > 60 anos
Osteoporosis o tratamiento con corticoides
Embarazo
Tratamiento previo con andlogos de nucleds(t)idos
Cirrosis descompensada
Coinfeccion con VIH

ETV (con ajuste de dosis) o TAF
ETV o TAF

ETV o TAF
TDF

TDF o TAF
ETV o TDF
TDF o TAF

ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado; HTA: hipertension arterial.

menos 12 meses’. Cuando se cumplen estas condiciones para
interrumpir el tratamiento, la mayoria de los pacientes man-
tienen la respuesta seroldgica, pero solo el 60% mantiene la
respuesta viroldgica al cabo de un afo de la interrupcion’.
Por ello, es necesario un seguimiento trimestral durante el
primer ano con el fin de identificar a aquellos pacientes que
van a necesitar la reintroduccion del tratamiento. Las indi-
caciones para reiniciar el tratamiento serian basicamente
las mismas que en pacientes naive.

En pacientes con HBeAg negativo, la mayor parte de la
informacion acerca de la interrupcion del tratamiento con
analogos antes de que se produzca la negativizacion del
HBsAg procede de paises asiaticos, debido a que la Asocia-
cion Asia-Pacifico para el Estudio del Higado establecid en el
ano 2012 que podia considerarse la interrupcién en pacien-
tes con respuesta virologica documentada en 3 ocasiones
separadas cada una de ellas por 6 meses y tras un minimo
de 24 meses de tratamiento’®. Los objetivos de esta reco-
mendacion eran fundamentalmente el ahorro econémico
y la reduccion de los efectos adversos y de las resisten-
cias antivirales que puede ocasionar el tratamiento a largo
plazo. Las tasas de recaida virologica tras la interrupcion
del tratamiento en estas circunstancias estan en torno al
55 y al 70% al cabo de 1 y 2 anos, pero son inferiores
cuando el tratamiento de consolidacion, entendiendo como
tal su mantenimiento tras la negativizacion del ADN-VHB,
es superior a los 24 meses’?. Alrededor de un 45% de los
pacientes desarrollan una recaida clinica, que, en caso de
ocurrir sobre una cirrosis, puede provocar descompensa-
cion de la enfermedad’. Las tasas de negativizacion del
HBsAg observadas en los estudios asiaticos tras la interrup-
cion del analogo han sido, en general, bajas, con incidencias
anuales inferiores al 2%’°, probablemente debido a que
el tratamiento fue reintroducido de forma precoz tras la
recaida viroldgica en la mayoria de los casos’. Un estudio
retrospectivo que analizd la incidencia y los factores pre-
dictivos de negativizacion del HBsAg tras la interrupcion del
tratamiento en 691 pacientes observo que durante un segui-
miento de 3,2 anos, aquellos con recaida clinica que no
volvieron a recibir tratamiento presentaron 7,3 veces mas
posibilidades de negativizacion del antigeno que los que si

lo recibieron’. Un estudio aleatorizado, llevado a cabo en
Alemania, analizo las consecuencias de la interrupcion o la
continuacion de TDF en 42 pacientes, la mayoria de ori-
gen caucasico, sin fibrosis avanzada, tratados un minimo de
4 anos con TDF y con respuesta virologica mantenida durante
al menos 3 anos y medio, utilizando unos criterios restric-
tivos para reiniciar el tratamiento tras la recaida clinica
en aquellos en los que el tratamiento fue interrumpido”’.
En ese estudio se observé que las tasas de negativizacion
del HBsAg fueron del 9,5%, 14% y 19% al cabo de uno, 2y
3 anos de la interrupcion, mientras que ninglin paciente que
permanecié con tratamiento negativizé el HBsAg durante el
seguimiento. A pesar de los criterios restrictivos para rei-
niciar el tratamiento, no se observaron efectos adversos
inesperados y al cabo de 144 semanas de seguimiento el
38% de los pacientes habia necesitado su reintroduccion’’.
Estos resultados confirman los publicados hace anos tras la
interrupcion de ADV’¢, son similares a los de otros estudios
observacionales’®%° y plantean la estrategia de interrumpir
el tratamiento con el objetivo de conseguir la resolucion
de la infeccion a través de la respuesta inmunologica oca-
sionada por la reactivacién viral®'. Esta estrategia ha sido
considerada en la Guia Clinica de la Asociacion Europea para
el Estudio del Higado'?, que permite considerar la interrup-
cion del analogo en pacientes seleccionados sin cirrosis, con
respuesta virologica mantenida durante al menos 3 afos y
que estén dispuestos a seguir un estricto control tras la
interrupcion. No obstante, seria deseable conocer mejor
cuales son los pacientes que se benefician de ella y cua-
les los que pueden verse perjudicados, asi como definir los
criterios adecuados para reiniciar el tratamiento. Diversos
estudios han demostrado que los niveles de qHBsAg alcan-
zados durante el tratamiento pueden ser Utiles para definir
la poblacién mas beneficiada de la interrupcion’>®, aun-
que hasta ahora no se habian establecido puntos de corte
que permitieran una correcta estratificacion. Una revision
sistematica reciente que incluyé 11 estudios, todos ellos
asiaticos, concluyé que un nivel de gHBsAg de 100 Ul/ml
en el momento de la interrupcion es Gtil para predecir la
evolucion posterior®?. Las tasas de recaida clinica oscilaron
entre el 15 y el 29% en pacientes con qHBsAg <100 Ul/ml



570

M. Rodriguez et al.

y entre el 48 y el 64% en aquellos con nivel >100 Ul/ml,
mientras que las tasas de negativizacion del HBsAg oscila-
ron entre el 21 y el 59% en el primer grupo y entre el 3y
el 7% en el segundo®”. Aunque es probable que en un futuro
proximo se puedan redefinir mejor estas poblaciones con
el uso de nuevos marcadores del VHB, como el HBcrAg?,
en el momento actual no parece prudente recomendar la
interrupcion del tratamiento en pacientes con nivel de qHB-
sAg >100 Ul/ml, salvo en el seno de estudios disefados con
el objetivo de aumentar el conocimiento sobre esta estrate-
gia. En el caso de interrupcion prematura del tratamiento,
los pacientes deben ser controlados mensualmente durante
los primeros 6 meses con el fin de identificar a aquellos que
precisan reiniciarlo. La decision de reiniciarlo tras la recaida
clinica es dificil, porque un tratamiento precoz puede dismi-
nuir las posibilidades de negativizacion del HBsAg, mientras
que un retraso en su inicio puede ser perjudicial. En térmi-
nos generales, el reinicio estaria indicado en caso de recaida
clinica grave o mantenida, segln las definiciones previas. El
tratamiento en pacientes no cirroticos que desarrollan una
recaida clinica bajo un seguimiento estrecho consigue una
rapida remision viroldgica y bioquimica’?.

Recomendaciones:

e Los andlogos de nucleos(t)idos recomendados son ETV,
TDF y TAF (A1).

e En pacientes con enfermedad renal crénica
(FGe < 60ml/min) o con factores que predispongan
a su desarrollo, incluyendo la edad mayor de 60 afios,
asi como en aquellos con osteoporosis o riesgo de
desarrollarla, ETV y TAF serian de eleccion. En pacientes
con FGe < 50ml/min, TAF tiene la ventaja sobre ETV de
que no precisa ajuste de dosis (B1).

o Inicialmente, la duracion del tratamiento con un andlogo
de nucleds(t)idos es indefinida. La estrategia mds segura
de interrupcién del tratamiento se basa en hacerlo una
vez que se ha alcanzado la negativizacion del HBsAg, por
lo que una vez logrado y confirmado este objetivo el tra-
tamiento debe ser interrumpido (B1).

e En pacientes con hepatitis créonica HBeAg positivo
el tratamiento puede ser interrumpido antes de la
negativizaciéon del HBsAg en caso de respuesta viro-
légica y 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 (B2).

e En pacientes con hepatitis crénica HBeAg negativo se
puede considerar la interrupcién del tratamiento antes
de la negativizacion del HBsAg en aquellos sin fibrosis
avanzada o cirrosis al inicio del tratamiento, con res-
puesta virolégica mantenida durante al menos 3 afos y
una vez alcanzado un nivel de HBsAg < 100 Ul/ml, siem-
pre que estén dispuestos a un seguimiento estricto tras
la interrupcion (C2).

e En cualquier caso, el tratamiento no debe interrumpirse
antes de la resolucion de la infeccidon en pacientes con
cirrosis hepdtica diagnosticada al inicio o durante él,
en aquellos con manifestaciones sistémicas de la enfer-
medad, con tratamiento inmunosupresor o que no estén
dispuestos a un seguimiento estrecho (B1).

e Los pacientes que desarrollan enfermedad renal durante
el tratamiento con TDF deben ser cambiados a ETV, ajus-
tando la dosis a la funcién renal, o a TAF, que no precisa
ajuste de dosis. En caso de tratamiento previo con LAM o
TBV, el cambio debe hacerse a TAF (B1).

Tratamiento con interferon

Eficacia

El IFN-PEG «-2a a la dosis de 180 ug por semana durante 48
semanas constituye la pauta recomendada, tanto en pacien-
tes con HBeAg positivo como negativo. En aproximadamente
el 25-30% de los pacientes con HBeAg positivo se consi-
gue respuesta virologica sostenida y respuesta serolagica'-32.
Ademas, la mayoria de los pacientes que negativizan el
HBeAg a los 6 meses de finalizado el tratamiento mantie-
nen esta respuesta serologica a medio-largo plazo"*. La
pérdida del HBsAg o curacion funcional se obtiene en el 3%
de los pacientes a los 6 meses de finalizado el tratamiento,
pero estas cifras se incrementan de forma progresiva,
especialmente en pacientes en los que se ha logrado res-
puesta seroldgica, en los que alcanza un 30% a los 3 afos
de seguimiento’ 2. Los factores basales que predicen una
respuesta favorable al tratamiento con IFN-PEG son funda-
mentalmente la presencia de un nivel elevado de ALT, nivel
bajo de ADN-VHB e infeccién por genotipos A o B2,

En pacientes con hepatitis B cronica HBeAg negativo, el
tratamiento con IFN-PEG durante 48 semanas consigue tasas
de respuesta bioquimica y virologica sostenidas del 60 y del
63% a los 6 meses de finalizarlo, pero, a diferencia de lo que
ocurre en los pacientes con HBeAg positivo, estas se reducen
con el paso del tiempo y son de alrededor del 31 y del 18%,
respectivamente a los 4 afos de finalizado el tratamiento’.
La pérdida del HBsAg tras tratamiento con IFN-PEG ocurre
con menor frecuencia en pacientes con HBeAg negativo que
con HBeAg positivo, pero aun asi las tasas se incrementan
progresivamente tras finalizar el tratamiento desde un 3%
a los 6 meses hasta el 9% a los 3afios y un 12% a los 5'. No
existen factores basales que hayan mostrado utilidad para
predecir la respuesta a IFN-PEG en pacientes con HBeAg
negativo.

Seguridad

El tratamiento con IFN-PEG ocasiona efectos secundarios
frecuentes, que en ocasiones pueden ser graves y que obli-
gan a reducir la dosis en aproximadamente el 25% de los
pacientes y a interrumpirlo de forma precoz en el 5%'. Esta
contraindicado en pacientes con enfermedades psiquiatri-
cas graves, epilepsia mal controlada, enfermedad cardiaca
grave, enfermedades autoinmunes o citopenias. También
esta contraindicado durante el embarazo y en pacientes
con cirrosis descompensada o con hepatitis aguda grave.
Debe utilizarse con precaucion en pacientes con cirrosis
compensada, en especial en aquellos con datos de hiperten-
sion portal, debido al riesgo de descompensacion que puede
acarrear la necrosis hepatocelular inmunomediada.

Duracién del tratamiento

En pacientes con hepatitis B crénica HBeAg negativo se ha
investigado la prolongacion del tratamiento con IFN-PEG a
96 semanas®*, y se ha observado un incremento significativo
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en las tasas de respuesta con respecto al tratamiento estan-
dar de 48 semanas. Sin embargo, el seguimiento tras la
interrupcion del tratamiento ha sido corto, por lo que en el
momento actual la duracion recomendada es de 48 semanas.

El tratamiento con IFN-PEG debe acortarse en caso de
que durante su transcurso se pueda prever la ausencia de
respuesta, con el objetivo de evitar efectos adversos y cos-
tes innecesarios. En pacientes con HBeAg positivo, un nivel
de gHBsAg mayor de 20.000 Ul/ml en la semana 12 de tra-
tamiento (para pacientes infectados por genotipos B o C)
y una ausencia de cualquier descenso con respecto al nivel
basal (para genotipos A y D) predicen una muy baja proba-
bilidad de respuesta seroldgica® y pueden utilizarse como
indicadores para la interrupcion precoz del tratamiento. En
pacientes con HBeAg negativo, la combinacion de una ausen-
cia de descenso en la semana 12 de tratamiento del nivel de
gHBsAg junto con un descenso <2 logy en las cifras de ADN-
VHB, en ambos casos con respecto al valor basal, tiene una
muy elevada capacidad para predecir ausencia de respuesta
en pacientes infectados por genotipo D' y puede también ser
utilizada como regla de interrupcion precoz del tratamiento.

Recomendaciones:

e Laduracién recomendada del tratamiento con IFN-PEG es
de 48 semanas (B1).

e En pacientes con HBeAg positivo infectados por genoti-
pos A o D que, al cabo de 12 semanas de tratamiento
presentan un nivel de qHBsAg >20.000 Ul/ml y ausencia
de descenso con respecto a los basales, el tratamiento
puede ser interrumpido por falta de eficacia (B1).

e En pacientes con HBeAg negativo infectados por genotipo
D que, al cabo de 12 semanas de tratamiento presentan
ausencia de descenso del nivel de qHBsAg junto con un
descenso <2 log;y en el ADN-VHB, en ambos casos con
respecto a los valores basales, el tratamiento puede ser
interrumpido por falta de eficacia (B1).

Tratamiento de pacientes sin respuesta virologica a
los analogos de nucleods(t)idos

Respuesta virologica parcial

Puede ocurrir con cualquiera de los analogos, especialmente
en pacientes con alto nivel de ADN-VHB al inicio del tra-
tamiento. En la mayoria de los casos la prolongacion del
tratamiento con el mismo analogo consigue la respuesta
virologica'. No obstante, debe valorarse la cinética del
ADN-VHB vy, si a partir de la semana 48 de tratamiento el
nivel sigue descendiendo, puede continuarse con el mismo
farmaco, ya que el riesgo de desarrollo de resistencia es
extremadamente bajo. Si, por el contrario, el nivel de ADN-
VHB se mantiene estable, debe valorarse cambiar de analogo
o hacer un tratamiento combinado con ETV + TDF o TAF,
especialmente en pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada en los que el mantenimiento de la replicacion viral
puede tener consecuencias clinicas desfavorables®. Si se
opta por el tratamiento combinado, una vez conseguida la
respuesta viroldgica podria valorarse la vuelta a la monote-
rapia tras un periodo de consolidacién®’.

Rebote viroloégico

Utilizando ETV, TDF o TAF la causa mas frecuente de rebote
virolégico es un cumplimiento deficiente del tratamiento.
En pacientes naive, el riesgo de desarrollo de resisten-
cias con ETV es muy bajo' y excepcional con TDF°%. Sin
embargo, en pacientes con resistencia previa a LAM, hasta
un 51% desarrolla resistencia a ETV al cabo de 5 anos de
tratamiento’*2, por lo que no debe utilizarse en pacientes
con resistencia a LAM o a TBV ni en aquellos en los que
existan dudas sobre la historia previa de tratamiento con
analogos de nucleods(t)idos. No se han descrito resistencias
a TDF cuando se utiliza como rescate en pacientes con fra-
caso previo a otros analogos®® y tampoco se han descrito
en pacientes naive tratados con TAF*. Aunque no existen
datos sobre el uso de TAF en pacientes con resistencia a
otros analogos es asumible que su barrera genética a la
resistencia sea similar a la de TDF. En pacientes que des-
arrollan resistencia a ETV se recomienda cambio a TDF o
TAF, y es preferible este Gltimo cuando existan enfermedad
renal u 6sea o factores predisponentes para cualquiera de
ellas. La monoterapia con TDF se ha mostrado eficaz como
rescate en pacientes con resistencia a LAM, ADV o ETV o
con resistencias multiples®, asi como en la simplificacion
del tratamiento tras haber conseguido respuesta virologica
con tratamiento combinado en pacientes con resistencia a
LAM®, En el hipotético caso de resistencia a TDF o TAF, la
recomendacion, aunque sin evidencia cientifica que la sus-
tente, es cambiar a ETV o anadir ETV al TDF o al TAF en caso
de antecedente de resistencia a LAM.

Recomendaciones:

e Encualquier situacién de ausencia de respuesta viroldgica
al tratamiento con andlogos debe investigarse el grado de
cumplimiento terapéutico (B1).

e En pacientes con respuesta virologica parcial debe ana-
lizarse la cinética del ADN-VHB a partir de la semana 48
de tratamiento. Si el ADN-VHB sigue en descenso se debe
continuar con el mismo andlogo, mientras que en caso de
no descenso debe valorarse el cambio a otro andlogo o
aplicar un tratamiento combinado con ETV + TDF o TAF
(B2).

e En pacientes que desarrollan resistencia a ETV se reco-
mienda cambio a TDF o TAF (A1).

e En el hipotético caso de resistencia a TDF o TAF, la reco-
mendacion es cambiar a ETV o afadir ETV a TDF o a TAF
en caso de antecedente de resistencia a LAM (C2).

Seguimiento durante el tratamiento

El seguimiento durante el tratamiento dependera del far-
maco utilizado. En los pacientes en tratamiento con ETV,
TDF o TAF esta indicado hacer una determinacién analitica
a los 3 meses del inicio que incluya funcion renal (creatinina,
FGe, niveles de fosfato sérico), ALT y ADN-VHB*3, En los
casos con HBeAg positivo, debe afadirse la determinacion
del HBeAg. Estos controles analiticos deberan repetirse cada
3 meses hasta que el ADN-VHB sea indetectable. Después,
una vez que la viremia es indetectable, se recomiendan con-
troles cada 6 meses que incluyan funcion renal, ALT y ADN-
VHB. Si el farmaco utilizado es TDF, los controles semestrales
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deben incluir la determinacion del nivel de fosfato sérico.
En los sujetos en tratamiento con TAF no se requiere ajuste
de dosis con relacion al FGe si este es >15ml/min.

En los pacientes con HBeAg positivo, se recomienda
determinar el HBeAg y el anti-HBe cada 6 meses. En caso
de pérdida del HBeAg, deben confirmarse los resultados en
una muestra consecutiva. En todos los casos, el HBsAg o, pre-
feriblemente, el qHBsAg debe determinarse anualmente. En
los casos de negativizacion del HBsAg, este debe confirmarse
en una determinacion posterior. La cuantificacion del qHB-
sAg es Util sobre todo en los sujetos con HBeAg positivo, ya
que la caida importante en el nivel de qHBsAg durante las 24
primeras semanas de tratamiento se asocia a la pérdida del
HBeAg y a mayores posibilidades de eliminacion del HBsAg.

Los pacientes con cirrosis hepatica deben ser incluidos
en un programa de vigilancia periddica para el diagndstico
precoz de CHC, mediante estudio ecografico semestral.

Los pacientes que reciben IFN-PEG requieren una
monitorizacion mas estrecha durante las 48 semanas de
tratamiento. El seguimiento de estos pacientes requiere,
ademas de los controles ya citados, la determinacion del
nivel de hemoglobina, leucocitos y plaquetas basalmente,
al mes del tratamiento y cada 3 meses para ajustar las dosis
de IFN, asi como el analisis de la TSH cada 3-6 meses durante
el tratamiento. En estos pacientes la cuantificacion de los
titulos de gHBsAg a las 12 semanas del tratamiento es Gtil
para identificar a aquellos que no van a responder a él. En
los pacientes con HBeAg positivo infectados por genotipo A
o D, la ausencia de un descenso en el valor de qHBsAg a
las 12 semanas de tratamiento con IFN-PEG predice falta de
respuesta, mientras que en los pacientes con HBeAg nega-
tivo infectados por genotipo D se requiere la combinacion
de una caida de menos de 2 logyy Ul/ml en el ADN-VHB
junto con ausencia de descenso en el nivel de gqHBsAg a
la semana 12 para interrumpir el tratamiento por falta de
respuesta® 4%,

Recomendacion:

e Durante el tratamiento deben realizarse controles perio-
dicos que incluyan valores de ALT, ADN-VHB y qHBsAg. En
pacientes tratados con andlogos de nucleds(t)idos debe
controlarse periédicamente la funcion renal y el nivel de
fosfato sérico, mientras que en los tratados con IFN-PEG
los controles deben incluir hemograma 'y TSH (A1).

Tratamiento de los pacientes con cirrosis
descompensada

En los pacientes con cirrosis relacionada con la infeccién por
el VHB, la incidencia acumulada de descompensacion hepa-
tica a los 5 anos esta alrededor del 20%'2. La supervivencia a
los 5 anos de los pacientes con cirrosis descompensada es del
15-35%%. Estos pacientes deben ser tratados sin demora con
un analogo de nucleos(t)idos con alta barrera genética a la
resistencia, con independencia del nivel de ADN-VHB'%34%7,
Al mismo tiempo, deben ser remitidos para valoracion de
trasplante hepatico si son candidatos potencialmente elegi-
bles.

El objetivo del tratamiento antiviral en estos pacientes
es doble: por un lado, mejorar la funcion hepatica y evitar

eventualmente el trasplante hepatico; por otro, minimizar
el riesgo de recurrencia de la infeccion por VHB postras-
plante hepatico, que esta en relacion con el nivel de viremia
en el momento del trasplante. El tratamiento antiviral modi-
fica la historia natural de la cirrosis descompensada, mejora
la funcion hepatica y aumenta la supervivencia a corto y
largo plazo, sobre todo si se inicia precozmente®®. La
supervivencia libre de trasplante hepatico es superior al 80%
en los pacientes tratados con analogos® ' y hasta un tercio
de ellos pueden llegar a ser retirados de la lista de espera del
trasplante®®. Esta mejoria clinica puede tardar varios meses
en observarse y, entretanto, los pacientes pueden fallecer
por insuficiencia hepatica o por sus consecuencias. La mayo-
ria de los fallecimientos se producen en los primeros 6 meses
después de iniciar el tratamiento, con independencia del
grado de supresion de la replicacion viral alcanzado®. Los
pacientes con valores de MELD o Child-Pugh altos son los
que tienen un riesgo aumentado de mortalidad, de ahi la
importancia de que sean remitidos prontamente para eva-
luacion de trasplante hepatico, sin esperar a que la viremia
sea indetectable.

EL IFN-PEG esta contraindicado en este grupo de pacien-
tes. ETV o TDF son los analogos de primera linea en los
pacientes con cirrosis descompensada; en la eleccion del
analogo se debe tener en cuenta la historia de resistencia
previa a los antivirales y la existencia de factores de riesgo
de enfermedad renal u 6sea. En los pacientes con resistencia
previa a LAM, TDF es el farmaco de eleccion. En pacien-
tes en tratamiento con TDF y con enfermedad renal u ésea
subyacente o en riesgo de desarrollarlas, debe considerarse
la posibilidad de cambiar a ETV o a TAF**, dependiendo de
la existencia de resistencia previa a LAM. La dosis de ETV
en la cirrosis descompensada es de 1mg al dia (en com-
paracion con 0,5mg/dia en la cirrosis compensada) porque
esa fue la dosis utilizada en el estudio de registro para
esta poblaciéon''. Sin embargo, la dosis de 0,5mg al dia ha
demostrado una eficacia similar'?2.

Los pacientes con cirrosis descompensada, sobre todo
aquellos con enfermedad hepatica muy avanzada, son un
grupo en el que la seguridad de los analogos es muy
relevante. Estos pacientes deben ser objeto de una monito-
rizacion estrecha para detectar de forma precoz la aparicion
de complicaciones que pueden ser graves, como la acido-
sis lactica, un efecto secundario afortunadamente raro de
cualquier analogo, cuyo riesgo es quiza mayor en los pacien-
tes con cirrosis descompensada, sobre todo en aquellos con
MELD > 20'. Asimismo, en estos pacientes la insuficiencia
renal es frecuente, lo que obliga al ajuste de la dosis del
analogo y a la monitorizacién frecuente de la funcion renal.
No existen todavia datos sobre la seguridad y eficacia de TAF
en pacientes con enfermedad hepatica descompensada®’.
Estos pacientes pueden tener un riesgo mayor de experi-
mentar reacciones adversas hepaticas o renales graves, por
lo que se recomienda una monitorizacion estrecha de las
pruebas bioquimicas hepaticas y de la funcion renal si se va
a utilizar TAF.

Recomendaciones:

e Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser tra-
tados sin demora con un andlogo con alta barrera genética
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a la resistencia con independencia del nivel de ADN-VHB
(A1). En la eleccién del andlogo se debe tener en cuenta
la historia de resistencias previas a otros andlogos y los
factores de riesgo de enfermedad renal u 6sea.

e Los pacientes con cirrosis descompensada en tratamiento
con andlogos deben ser monitorizados estrechamente
para descartar efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento como insuficiencia renal o acidosis ldctica (A1).

e Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser remi-
tidos para evaluacidon de trasplante hepdtico, si son
candidatos potenciales, sin esperar a que el ADN-VHB sea
indetectable (A1).

Trasplante hepatico

En el pasado, la hepatitis B llegd a ser considerada una
contraindicacion al trasplante hepatico pues, en ausencia
de estrategias de profilaxis y de tratamiento eficaces, la
mayoria de los pacientes se trasplantaban virémicos y la
reinfeccion del injerto no solo era universal, sino que se
acompanaba en muchos casos de una hepatitis de evolucion
rapidamente progresiva y fatal'®>. La aparicién en primer
lugar de la gammaglobulina hiperinmune (GGHI) antihepa-
titis B y después de los analogos posibilité el desarrollo
de estrategias de profilaxis y de tratamiento eficaces que
han revolucionado la practica del trasplante hepatico en los
pacientes con hepatopatia relacionada con el VHB de forma
que, hoy en dia, los resultados del trasplante hepatico son
equiparables a los obtenidos en otras etiologias'®* 1%,

Tratamiento en lista de espera

En los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico
el objetivo del tratamiento con analogos con alta barrera
genética a la resistencia (ETV o TDF/TAF) es conseguir que
el ADN-VHB sea indetectable lo antes posible y que se man-
tenga asi hasta el trasplante, lo que reduce el riesgo de
recurrencia de la hepatitis B postrasplante’®.

Aunque es deseable que la viremia sea indetectable en
el momento del trasplante hepatico, la existencia de ADN-
VHB detectable no debe demorar la inclusion del paciente
en lista de espera ni supone una contraindicacion para
él'%:1%7 Esto es de especial relevancia en los pacientes con
fallo hepatico agudo sobre croénico relacionado con el VHB
que con frecuencia tienen niveles relativamente altos de
viremia'%,

Profilaxis de la recidiva de la hepatitis B
después del trasplante hepatico

Pacientes de novo

La combinacion de un analogo y GGHI antihepatitis B se ha
convertido en la profilaxis estandar, capaz de reducir la tasa
de recurrencia de la infeccion por VHB tras el trasplante
hepatico a <5%°%'%. Los analogos utilizados deben ser
potentes y con alta barrera genética a la resistencia (ETV
o TDF/TAF)'"%1"" y se deben continuar indefinidamente tras
el trasplante hepatico. En general, se mantiene el iniciado
antes del trasplante, salvo que circunstancias clinicas

recomienden su sustitucion por otro (véase sec-
cion «tratamiento de los pacientes con cirrosis
descompensada»).

Existe mas controversia sobre la necesidad y duracion
de la utilizacion de GGHI''2. Aunque la mayoria de los cen-
tros todavia utilizan GGHI durante el periodo postrasplante
hepatico inicial, la dosis y duracion de esta son muy varia-
bles y los beneficios de la utilizacién de GGHI a largo plazo
siguen siendo inciertos. Las dosis de GGHI pueden adminis-
trarse a demanda o en tiempos establecidos; esta Ultima
es la opcion preferible en pacientes malos cumplidores.
En la profilaxis de mantenimiento, la via de administracion
puede ser indistintamente intravenosa, intramuscular o sub-
cutanea, dependiendo de la dosis y del protocolo de cada
hospital''2'13,

Los inconvenientes de la GGHI, como el elevado pre-
cio, su administracion parenteral o los efectos secundarios,
han generado una blsqueda constante de estrategias para
optimizar su utilizacion, como el empleo de dosis bajas, la
retirada tras un periodo variable de tiempo postrasplante
hepatico o incluso su ausencia de los protocolos de profila-
xis. Segun los datos disponibles en la actualidad, la pauta de
utilizacion de GGHI podria individualizarse segln el riesgo de
recurrencia de la hepatitis B postrasplante hepatico (fig. 1).

Pacientes de riesgo alto

El principal factor de riesgo de recurrencia de la infeccion
por VHB postrasplante hepatico es la presencia de viremia
>100 Ul/ml en el momento del trasplante. El antecedente
de resistencia a analogos es también un factor de riesgo de
recurrencia de la infeccion por VHB tras el trasplante''.
En los pacientes de riesgo alto, la estrategia de profilaxis
recomendada es la combinacion de ETV o TDF/TAF de forma
indefinida y la administracion de GGHI a largo plazo. La dura-
cion 6ptima de la GGHI no esta bien establecida, pero se
recomienda que sea al menos de un afno tras la negativi-
zacion del ADN-VHB postrasplante hepatico. Se recomienda
mantener los siguientes titulos de anti-HBs predosis: >500
Ul/ml hasta el 3.¢" mes, >100-250 Ul/ml hasta el 6.° mes y
>50-100 Ul/ml a partir del 6.° mes.

Pacientes de riesgo bajo

Los pacientes considerados de bajo riesgo son aquellos con
viremia indetectable o baja (<100 Ul/ml) en el momento del
trasplante hepatico. En estos pacientes, la pauta de profi-
laxis recomendada es la combinacion de ETV o TDF/TAF de
forma indefinida y la administracion de GGHI a corto plazo.
La duracion optima de la GGHI tampoco esta bien esta-
blecida. Aunque se han indicado resultados excelentes con
periodos de GGHI tan cortos como 5-7 dias''>'"® un periodo
de un mes parece a la vez suficiente y razonable en pacien-
tes con tratamiento antiviral 6ptimo’"”. En los pacientes con
viremia indetectable pretrasplante hepatico, la utilizacion
de una pauta de profilaxis sin GGHI, basada Unicamente en
la administracion de ETV o TDF/TAF, puede ser una alterna-
tiva valida, sobre todo en centros en los que el coste de la
profilaxis constituya una consideracién importante'?’,"1¢,

Poblaciones especiales
Los pacientes con coinfeccion por VHD o por VIH o con
cumplimiento cuestionable al tratamiento con analogos no
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Figura 1  Algoritmo de profilaxis de recurrencia de la hepatitis B en pacientes de novo.

AN: analogos de nucleos(t)idos; ETV: entecavir; GGHI: gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B; TDF: tenofovir; VHD: virus de

la hepatitis D; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

son realmente grupos de riesgo alto per se, pero presentan
unas caracteristicas especiales que los hacen candidatos a la
administracion indefinida de GGHI. La coinfeccion por VHD
no se asocia con un riesgo aumentado de recurrencia de la
hepatitis B, pero la recurrencia de la hepatitis D es en si
misma de riesgo ante la ausencia de farmacos para tratarla
con eficacia. En un analisis reciente, se valoro la retirada
de la GGHI a tiempos variables tras el trasplante hepatico
en 81 pacientes trasplantados por hepatitis D en diferentes
estudios con solo un caso de recidiva del VHD'"’. A pesar de
estos datos, en la actualidad no se recomienda la monoprofi-
laxis con analogos fuera del contexto de ensayos clinicos. Los
pacientes coinfectados con el VIH que estan recibiendo ana-
logos tienen con frecuencia viremias intermitentes de bajo
grado postrasplante’??, lo que aboga a favor de la utilizacion
de GGHI para minimizar el riesgo de fracaso de la profilaxis.
Los pacientes con cumplimiento cuestionable de los analo-
gos son candidatos a profilaxis combinada e indefinida con
analogo + GGHI'"7,

El CHC pretrasplante hepatico no es per se un factor
de riesgo de recidiva de la hepatitis B postrasplante que,
sin embargo, es mas frecuentes en tumores mas avanzados
(extra-Milan) que en los CHC que estan dentro de los criterios
de Milan'?". La recidiva del CHC, en cambio, se asocia cla-
ramente con la recurrencia de la hepatitis B postrasplante
hepatico, pero en estos casos la profilaxis combinada es poco
eficaz para evitarla''*'?2, Por tanto, la eleccién de la pro-
filaxis en los pacientes con CHC debe basarse en su riesgo
virologico, como en los pacientes sin CHC.

Profilaxis a largo plazo

Retirada de GGHI a largo plazo en pacientes estables

La retirada de la GGHI a largo plazo tras un periodo variable
postrasplante hepatico de profilaxis en combinacion con un
analogo es una de las estrategias utilizadas para reducir los
costes e inconvenientes de la GGHI en pacientes estables'“.

En lo que se refiere a los pacientes tratados con analogos con
alta barrera a la resistencia, la informacion que se puede
obtener de los diferentes estudios se puede resumir asi:
el tiempo transcurrido desde el trasplante hepatico es al
menos 6 meses, la tasa de recidiva (positividad del HBsAg)
ha oscilado entre el 0 y el 8,7%'2*'%>, muy pocos pacientes
con recidiva tras la retirada de la GGHI presentaron ADN-VHB
detectable con o sin elevacion de las enzimas hepaticas Y,
por ultimo, esta situacion tipicamente ocurrié en pacientes
con mal cumplimiento de los analogos''’.

Con base en lo anterior, antes de retirar la GGHI en
pacientes estables (con HBsAg y ADN-VHB negativos) se
deben tener en cuenta los siguientes factores: cumpli-
miento, presencia de coinfeccion VHD o VIH y tipo de
analogo mientras el paciente estaba con la profilaxis en com-
binacion (baja o alta barrera a la resistencia) (fig. 2). Si el
paciente estaba recibiendo un analogo con baja barrera a la
resistencia, se recomienda el cambio a ETV o TDF/TAF antes
de la retirada de la GGHI. Se recomienda también mantener
la profilaxis combinada de forma indefinida en los pacientes
con coinfeccion por VHD o VIH y en aquellos con problemas
de cumplimiento.

Vacunacion

La inmunizacion activa con vacuna frente al VHB después del
trasplante hepatico supone una alternativa teorica atractiva
a la administracion indefinida de la profilaxis, en general, y
de la GGHI, en particular. Sin embargo, los estudios que han
evaluado la eficacia de la vacunacion postrasplante hepatico
han sido muy heterogéneos respecto a las caracteristicas y
nimero de pacientes incluidos, tipo de donante (cadavérico
vs. vivo), tipo de vacuna, uso de adyuvantes, protocolos
de vacunacion y definicion de respuesta. En los pacientes
trasplantados por hepatopatia cronica los resultados son
en general insatisfactorios, con tasas de respuesta globa-
les inferiores al 30-40%'%¢; tasas que son mucho mas altas
(75-100%) en los trasplantados por insuficiencia hepatica
aguda'?. En la actualidad no se recomienda esta estrate-
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Figura 2  Algoritmo de profilaxis a largo plazo de la recurrencia de la hepatitis B en pacientes estables.
ADV: adefovir; AN: analogos de nucleds(t)idos; ETV: entecavir; GGHI: gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B; LAM: lamivudina;
TBV: telvibufina; TDF: tenofovir; VHD: virus de la hepatitis D; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

gia en la practica clinica con el objetivo de suspender la
profilaxis antiviral y solo deberia plantearse en el contexto
de ensayos clinicos, si bien puede contemplarse en los tras-
plantados por fallo hepatico agudo.

Retirada total de la profilaxis

El concepto de que la profilaxis de la recurrencia de la
hepatitis B debe mantenerse por tiempo indefinido tras el
trasplante hepatico se basa en hallazgos indirectos, fun-
damentalmente en la deteccion frecuente de ADN-VHB en
suero (en general, a titulos bajos y transitoria), células
mononucleares de sangre periférica o higado en pacien-
tes sin evidencia clinica ni seroldgica de recurrencia de la
hepatitis B postrasplante’’-'2, Este concepto ha sido cues-
tionado en un estudio prospectivo en el que se analizo la
eficacia y seguridad de la retirada total de la profilaxis
de forma programada en 30 pacientes muy seleccionados,
con bajo riesgo teorico de recidiva de la hepatitis B pos-
trasplante hepatico ya que en todos el ADN-VHB sérico era
indetectable en el momento del trasplante. La tasa de reci-
diva de la hepatitis B (positividad del HBsAg con o sin viremia
detectable) fue del 20% (6/30) y solo 3 pacientes requirieron
la restitucion de la profilaxis'?®"*°. En otro estudio reciente,
se analiz6 de forma retrospectiva la retirada total de la pro-
filaxis (GGHI + analogo) en un grupo de 10 pacientes con
abandono voluntario de la profilaxis por problemas de cum-
plimiento, con resultados también positivos'>'. A pesar de
los resultados anteriores, en el momento actual no se puede
recomendar la retirada total de la profilaxis en la practica
y esta solo se deberia abordar en el contexto de ensayos
clinicos.

Recomendaciones:

Todos los pacientes en lista de espera de trasplante hepd-
tico por hepatopatia relacionada con el VHB deben ser
tratados con un andlogo con alta barrera genética a la
resistencia (A1).

La profilaxis de la recurrencia de la hepatitis B postras-
plante hepdtico debe basarse en la administracién de ETV
o TDF/TAF de forma indefinida (A1).

Respecto a la GGHI, se recomienda un enfoque individua-
lizado de su utilizacién basado en el riesgo de recurrencia
de la infeccion por VHB postrasplante hepdtico (A1).

Utilizacion de injertos de donantes con HBsAg
negativo y anti-HBc positivo

La prevalencia de donantes con anti-HBc positivo varia segiin
el area geografica: 2-3% en los EE. UU., alrededor del 10% en
Europa y mas del 50% en Asia'*. En Espaia, la prevalencia
es alrededor del 10%'** y aumenta con la edad del donante:
alcanza el 30% en los donantes de mas de 60 afos'**. La
utilizacion de estos injertos se asocia con un riesgo de
transmision de hepatitis B incluso en ausencia de viremia
detectable en el donante debido a la presencia de infeccion
oculta en una proporcion significativa’3®>'%, En ausencia de
profilaxis, el riesgo de transmision de la hepatitis B depende
sobre todo del estado anti-HBc/anti-HBs del receptor en el
momento del trasplante hepatico'> 3, El riesgo mas alto
se observa en los receptores naive (con anti-HBc negativo
y anti-HBs negativo) con una prevalencia de hepatitis B de
novo de entre el 47,8 y el 65,5%. Los receptores con anti-
HBc positivo aislado tienen un riesgo que oscila entre el 13
y el 17,9%. Sorprendentemente, los pacientes anti-HBs posi-
tivo por vacunacion (con anti-HBs positivo aislado) no estan
protegidos, con un riesgo de infeccion por VHB de novo que
oscila entre el 9,7 y el 23,3%. Sin embargo, debe sehalarse
que detalles tan relevantes en apariencia como el nivel de
anti-HBs en el momento del trasplante hepatico, su evolu-
cion postrasplante hepatico o la presencia de mutantes pre-S
en relacion con la vacuna no estan generalmente disponibles
en los estudios y quizas podrian ayudar a entender mejor
el desarrollo de hepatitis B de novo en estos pacientes'“.
Por Gltimo, los receptores que son positivos para anti-HBc y
anti-HBs son los que tienen el riesgo mas bajo (1,4-5,5%).
Globalmente, la profilaxis reduce de forma significativa
el riesgo de hepatitis B de novo en todos los grupos de
pacientes, excepto en aquellos que son positivos para anti-
HBc y anti-HBs, debido a la baja incidencia de hepatitis B
de novo sin profilaxis en este grupo'. En la figura 3 se
muestra un algoritmo de utilizacion de los injertos hepati-
cos procedentes de donantes con HBsAg negativo y anti-HBc
positivo. Los analogos son los farmacos de eleccion en la
profilaxis y deben administrarse de forma indefinida. Hasta
el momento actual, LAM ha sido el farmaco considerado de
eleccidon en la profilaxis por su relacion coste-eficacia. Con
la reduccion del coste de ETV y TDF y el riesgo de resistencia
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Figura 3  Algoritmo de utilizacion de injertos de donantes HBsAg negativo, anti-HBc positivo segun el perfil serologico anti-

HBs/anti-HBc del receptor y el riesgo de transmision de hepatitis B.

AN: analogos de nucleds(t)idos.

a LAM con el paso del tiempo'#"-'#?| estos farmacos consti-
tuyen una alternativa mejor que LAM'#. Estudios recientes
han analizado la inmunizacion activa pre- y postrasplante
hepatico como una estrategia para prevenir la infeccion por
VHB de novo y eliminar la necesidad de la administracion de
un analogo''%, Desafortunadamente, el pequefio tamafio
de las series y la heterogeneidad de los regimenes han lle-
vado a resultados contradictorios. Esta estrategia requiere
una monitorizacion frecuente del nivel de anti-HBs y podria
ser mas eficaz en el trasplante hepatico de donante vivo, en
el que la vacuna podria ser administrada a los receptores no
inmunizados antes del trasplante hepatico'.
Recomendaciones:

e Los injertos hepdticos de donantes HBsAg negativo anti-
HBc positivo deberian ser utilizados preferentemente en
los pacientes trasplantados por hepatitis B, pues estos ya
van a recibir una profilaxis eficaz contra la recurrencia
de la hepatitis B, en segundo lugar, en los receptores que
son positivos para anti-HBc o para anti-HBs y, en ultimo
lugar, en los receptores naive (B1).

e La necesidad de administrar profilaxis depende del perfil
seroldgico anti-HBc/anti-HBs del receptor en el momento
del trasplante hepdtico y se basa en la administracion de
un andlogo de forma indefinida (A1).

e Aunque LAM ha demostrado ser muy eficaz, ETV o TDF
son opciones preferibles por su alta barrera genética a la
resistencia (B1).

Infeccion por virus de la hepatitis B 'y
carcinoma hepatocelular

Historia natural

La infeccién crénica por VHB es la causa mas frecuente de
CHC a nivel mundial'. La mayor parte del conocimiento
sobre el riesgo de CHC en la infeccion por VHB se basa
en estudios realizados en el sudeste asiatico y Africa
subsahariana, donde la infeccion por VHB es endémica y se
adquiere en la época perinatal. No obstante, se estima que

la incidencia de CHC en pacientes con hepatitis B es del
0,4-0,6% anual'¥. En general, el CHC suele presentarse en
pacientes con cirrosis hepatica asociada a la infeccion por
virus B y por tanto en fases avanzadas de la enfermedad
(70-90%), pero es importante mencionar el potencial carci-
nogénico del virus (cuyo genoma es capaz de integrarse en
el ADN humano), en especial de alguna de las proteinas que
codifica (proteina X). En los pacientes no cirréticos el riesgo
es menor, pero no despreciable, sobre todo en varones,
con edad superior a 40 anos, con antecedentes familiares
de CHC o si la infeccion es de larga duracion (transmision
vertical), asi como en pacientes procedentes de areas de
alta endemicidad (africanos o asiaticos), coinfectados por
otros virus (VHC/VIH) y genotipo C'1219,146,148,149

Al igual que en otras infecciones viricas, la supresion
viral por parte de los analogos de nucleos(t)idos logra
modificar el riesgo de CHC entre los pacientes con hepa-
titis B. El tratamiento con analogos se ha asociado a una
reduccion del riesgo de CHC, aunque este no desaparece
por completo*" 2133 Un estudio en pacientes caucasicos
demostrd que el riesgo de CHC en pacientes con cirrosis
o mayores de 50 anos persiste tras 5anos de tratamiento
antiviral',

Indicaciones de cribado

La Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermeda-
des Hepaticas recomienda el cribado basado en los umbrales
de tasa de incidencia de CHC >0.2% por ano entre aque-
llos sin cirrosis y entre 0.2% y 1.5% por aino entre pacientes
con cirrosis subyacente' %%, La presencia de antecedentes
familiares de CHC, edad y raza se consideran criterios adicio-
nales para la estratificacion del riesgo de CHC en pacientes
con hepatitis B. Se recomienda la vigilancia de CHC para
todos los pacientes con cirrosis y, en ausencia de cirrosis,
en caso de historia familiar de CHC u origen africano o asia-
tico con edad mayor de 40 anos en varones o de 50 anos en
mujeres.

Los controles semestrales mediante ecografia abdomi-
nal permiten detectar precozmente la presencia de tumory
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Tabla 6 Modelo PAGE-B para prediccion del riesgo de CHC
a los 5 afos en pacientes caucasicos en tratamiento con ETV
o TDF

Variable Valor en puntos
Edad en afios
16-29 0
30-39 2
40-49 4
50-59 6
60-69 8
>70 10
Género
Femenino 0
Masculino 6
Plaquetas/mm’?
> 200.000 0
100.000-199.999 6
<100.000 9
Riesgo < 9: bajo
10-17: moderado
> 18: alto

Fuente: Tomada de Ahn et al.'®3.

deben efectuarse rigurosamente en todos los pacientes en
riesgo. En los Gltimos anos se han desarrollado, ademas, sis-
temas de puntuacion o scores para predecir el riesgo de CHC
en pacientes con hepatitis B. Aunque estos sistemas de pun-
tuacion pueden alcanzar valores predictivos negativos altos
(superiores al 95%) para el desarrollo de CHC durante un
periodo de 3 a 10 anos en pacientes no tratados, pueden no
predecir adecuadamente el riego de CHC en pacientes en
tratamiento antiviral. Ademas, la mayor parte fueron vali-
dados en poblacion asiatica (genotipos B/C) que difiere de
la poblacién del area mediterranea (raza caucasica y genoti-
pos A/D)'2. PAGE-B es un score recientemente desarrollado
y validado en pacientes caucasicos en tratamiento con ana-
logos de nucleos(t)idos que presenta una buena capacidad
predictiva de desarrollo de CHC durante los primeros 5 afios
de tratamiento con ETV o TDF. Este score se puede aplicar
facilmente en la practica clinica porque se basa en para-
metros ampliamente disponibles (plaquetas, edad, sexo)'”’
(tabla 6). La probabilidad acumulada de desarrollar CHC a
los 5 anos en pacientes con riesgo bajo, moderado o alto fue
de 0%, 3%y 17%, respectivamente.

Pacientes con diagnoéstico de carcinoma
hepatocelular

Todos los pacientes con CHC deben recibir tratamiento anti-
viral con analogos de nucleos(t)idos, independientemente
de los valores de carga viral, porque se ha demostrado que el
tratamiento reduce el riesgo de recurrencia de CHC y mejora
el prondstico de la enfermedad hepatica®. En un metaanali-
sis que incluyo 8.060 casos, la ratio de riesgo de recurrencia
al ano y 3 anos fue claramente menor en pacientes en tra-
tamiento antiviral (RR 0,41; IC 95%: 0,28-0,61 al ano; RR:
0,63; 1C 95%: 0,43-0,94 a 3 anos)**.

Recomendaciones:

e Los pacientes con cirrosis por VHB deben realizar cribado
semestral de CHC mediante ecografia (A1).

e En pacientes sin cirrosis pero con antecedente familiar
de CHC o procedentes de paises africanos o asidticos y
de edad superior a 40 (varones) o 50 afios (mujeres),
especialmente en caso de transmision vertical o infec-
cion por genotipo C, se recomienda cribado semestral de
CHC mediante ecografia (B1).

e Enpacientes tratados con ETV o TDF se recomienda el cdl-
culo de la puntuacién PAGE-B al inicio del tratamiento.
Aquellos con riesgo alto (puntuacién >18 puntos) deben
ser incluidos en un programa de cribado semestral de
CHC, mientras que el cribado se puede considerar en
aquellos con riesgo moderado (10-17 puntos) (B2).

Tratamiento de la hepatitis B en poblaciones
especiales

Pacientes con coinfeccion de virus de la hepatitis B
y del virus de la inmunodeficiencia humana

La coinfeccion por VHB y VIH es un problema de salud fre-
cuentey entre los aproximadamente 37 millones de personas
infectadas por VIH en el mundo se estima que el 5-20% pre-
sentan coinfeccion por el VHB. La infeccion por VIH ejerce un
impacto significativo sobre la historia natural de la hepatitis
B crénica. Los pacientes coinfectados presentan cifras mas
elevadas de ADN-VHB y en ellos es mas frecuente la presen-
cia del HBeAg y un aumento del riesgo de morbimortalidad
por enfermedad hepatica cronica y CHC en comparacion con
los pacientes negativos para VIH y los positivos para VIH
sin hepatitis B"®'%°, En los pacientes con VIH positivo sin
evidencia serologica de infeccion por VHB se debe indicar
la vacunacion frente al VHB, monitorizar la respuesta de
anticuerpos y reevaluarla anualmente en aquellos inmuno-
comprometidos para valorar la administracion de dosis de
recuerdo’®’.

Las indicaciones de tratamiento de la hepatitis B en los
pacientes coinfectados son las mismas que en los pacientes
sin infeccion por VIH. Las guias de tratamiento antirretrovi-
ral recomiendan iniciar el tratamiento en todos los pacientes
con infeccién por VIH-1 con y sin sintomatologia y con inde-
pendencia de la cifra de linfocitos CD4+. Por lo tanto, se
debe indicar el tratamiento para las 2 infecciones de forma
simultanea utilizando una combinacién de inhibidores de
la transcriptasa inversa del VIH activos frente al VHB (TDF
o TAF con LAM o emtricitabina)'>'92"'¢*, Estas combinacio-
nes proporcionan muy buenas tasas de eficacia antiviral sin
aparicion de resistencias'®®. El TAF reduce la incidencia de
efectos adversos del TDF sobre la funcion tubular renal y la
densidad osea sin afectar a la supresion de la replicacion
viral de ambos virus y el cambio de TDF a TAF no altera el
control viroldgico de las 2 infecciones. Recientemente se ha
comunicado que hasta en un 10% de los pacientes con coin-
feccion VHB/VIH con buen cumplimiento del tratamiento se
detecta viremia B residual no asociada a la aparicion de
mutantes resistentes'®*, pero no se conocen bien los meca-
nismos ni el significado clinico de la persistencia de niveles
de ADN-VHB. Los datos con IFN-PEG son limitados en los
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pacientes coinfectados y con HBeAg positivo, pero estudios
recientes no han demostrado un aumento de la pérdida o
seroconversion del HBeAg después de la adicion de IFN-PEG
al tratamiento con LAM o emtricitabina y TDF'®¢,

Pacientes con coinfeccion del virus de la hepatitis
ByC

Los virus de la hepatitis B y C comparten varios mecanismos
de transmision y la coinfeccion por el virus C se ha descrito
en el 7-15% de los pacientes con hepatitis B cronica'®’. La
infeccion cronica por ambos virus acelera la progresion de
la enfermedad hepatica e incrementa el riesgo de desarro-
llo de CHC'®8, Habitualmente, la infeccion por VHC inhibe la
replicacion del VHB, pero la presencia de este Ultimo virus
no compromete la eficacia del tratamiento, ni en el pasado
con IFN-PEG y ribavirina, ni en la actualidad con los antivi-
rales directos, y las tasas de respuesta viral sostenida son
similares (por encima del 95%) en pacientes con coinfeccion
VHB/VHC y en pacientes monoinfectados por VHC'®®, Tam-
poco existen evidencias de que la eficacia antiviral de los
analogos de nucleos(t)idos para la hepatitis B se vea afec-
tada por la coinfeccion por VHC. Sin embargo, existe riesgo
de reactivacion de la replicacion del VHB durante o después
del tratamiento con antivirales directos. En consecuencia,
se debe monitorizar el nivel de ADN-VHB en todos los pacien-
tes con HBsAg positivo en tratamiento para la hepatitis C y
prescribir el tratamiento con ETV o TDF/TAF en aquellos con
indicacion de iniciarlo'®. Si no existe indicacion clara de tra-
tamiento de la hepatitis B, se puede considerar la profilaxis
con cualquiera de los analogos durante el tratamiento de la
hepatitis C y mantenerla hasta 12 semanas después de finali-
zarlo. El riesgo de reactivacion es practicamente inexistente
en pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc positivo, pero se
debe controlar el HBsAg o el ADN-VHB en caso de elevacion
de las transaminasas.

Pacientes con coinfeccion de los virus de las
hepatitisBy D

El VHD infecta Unicamente a los pacientes con HBsAg posi-
tivo y ello obliga a realizar el cribado de infeccion por VHD
en todos los pacientes con hepatitis B. Aunque la incidencia
del VHD ha disminuido mucho en los ultimos afos, en algu-
nas areas geograficas, como la cuenca mediterranea o los
paises del este de Europa, entre el 5y el 10% de los pacien-
tes con HBsAg positivo presentan coinfeccion por VHD'”?,
La hepatitis D se caracteriza por una mayor gravedad de
la enfermedad hepatica y una incidencia de cirrosis mas
elevada que las observadas en pacientes con hepatitis B
cronica.

EL IFN es el Unico medicamento recomendado para el
tratamiento de la hepatitis D cronica. En algunas series his-
toricas la utilizacion de dosis elevadas de IFN-a estandar
(9-10 MU 3 veces por semana) consiguio tasas de respuesta
en torno a un 15%, con mejoria histoldgica en el caso de
los pacientes respondedores'’"'72. Mas recientemente, el
tratamiento con IFN-PEG durante un afo obtuvo respuesta
(ARN-VHD indetectable a las 24 semanas de la finalizacion
del tratamiento) en el 28% de los pacientes'”*. Otros estu-
dios han arrojado cifras de respuesta virologica a la semana

24 postratamiento en el 25-37% de los pacientes, pero se
han descrito recaidas tardias, un afo después de la finali-
zacion del tratamiento. Ni la prolongacion del tratamiento
con IFN-PEG ni la adicion de analogos de nucleds(t)ido mejo-
ran la tasa de respuesta'’®>"74, En ausencia de cirrosis, estos
Ultimos farmacos se deben administrar solo si existe replica-
cion significativa del VHB (cifras de ADN-VHB repetidamente
superiores a 2.000 Ul/ml). El beneficio terapéutico y el
riesgo de desarrollar eventos clinicos se relacionan estre-
chamente con la negativizacion del ARN-VHD'7>17¢,

El desarrollo de nuevos farmacos es una necesidad
para la hepatitis D cronica. En la actualidad se encuen-
tran en diferentes fases de desarrollo clinico inhibidores
de la prenilacion (lonafarnib) e inhibidores de la entrada
(Myrcludex B)'72.

Pacientes con enfermedad renal cronica

Los pacientes con enfermedad renal cronica en programa
de hemodialisis constituyen un grupo de riesgo de infeccion
por el VHB. Aunque la respuesta a la vacuna de la hepatitis
B es inferior a la de la poblacion general, la prevalencia de
infeccion cronica por VHB en este colectivo se ha reducido
drasticamente en los Ultimos anos, pero todavia puede ser
causa de morbilidad, por lo que el cribado es obligatorio'?.
La vacuna esta indicada en todos los pacientes seronegati-
vos, y como la tasa de inmunizacion es inferior a la de la
poblacion general, esta indicada la administracion de dosis
de refuerzo'’. Los pacientes en hemodialisis pueden tra-
tarse con ETV o TAF siguiendo los mismos criterios que en
los pacientes inmunocompetentes sin enfermedad renal cré-
nica y ajustando la dosis en el caso de ETV (tabla 3). Como
ya se ha mencionado, se deben utilizar farmacos con ele-
vada barrera genética para evitar resistencias y con el mejor
perfil de seguridad renal'’8. En este sentido, ETV seria el
de eleccion en pacientes naive, reservandose el TAF para
los que tienen resistencia a LAM. El tratamiento antiviral
con analogos de nucleos(t)idos se ha utilizado también en
pacientes con glomerulonefritis asociada con el VHB con
remision clinica y mejoria de la proteinuria en 2/3 partes
de ellos'’. Los pacientes con trasplante renal infectados
por VHB deben, asimismo, recibir tratamiento o profilaxis
con analogos de modo similar (ETV en pacientes naive y TAF
en naive o pretratados, aunque no se dispone de datos de
eficaciay seguridad en este subgrupo). Se deben evitar tanto
LAM (por el riesgo de resistencias) como IFN (por el peligro
de favorecer el rechazo del rifién trasplantado)'®.

Hepatitis aguda

La mayoria (95%) de las hepatitis agudas B en adultos
inmunocompetentes se resuelven espontaneamente, por lo
que no existe indicacion de tratamiento. Sin embargo, en
los casos de hepatitis aguda de curso grave (coagulopatia,
signos de fallo hepatico agudo) se debe indicar tratamiento
antiviral. ETV y TDF (y es probable que también TAF, aunque
no se dispone de datos con este farmaco en pacientes con
hepatitis aguda grave) constituyen las mejores alternativas
por su potencia y elevada barrera genética, en especial,
si se considera la opcidn del trasplante hepatico'" 82, El
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tratamiento con IFN no se recomienda en los pacientes con
hepatitis aguda grave.

Embarazo

El abordaje clinico de la hepatitis B durante el embarazo
presenta diversos problemas, entre ellos el tratamiento de
la enfermedad en la gestante y la prevencion de la trans-
mision de la infeccion al recién nacido, cuyo riesgo de
desarrollar una hepatitis cronica alcanza el 90%. El IFN
(estandar y pegilado) esta contraindicado en el embarazo
y tampoco los analogos de nucleos(t)idos tienen el regis-
tro para su uso, de ahi que se deba evaluar con cuidado
la indicacion de tratamiento'®®, pero asi como LAM, ETV y
ADV carecen de datos consistentes de seguridad en huma-
nos, TBV y TDF no han mostrado evidencias de toxicidad para
el feto'?. De los 2, TDF representa la mejor opcién por su
elevada barrera genética y la ausencia de riesgo de desarro-
llo de resistencias. No se dispone de datos de seguridad de
TAF en pacientes gestantes y no se puede recomendar su
uso.

La decision de tratamiento debe contemplar la gravedad
de la enfermedad y el riesgo de la transmision perinatal’ 23,
Si una paciente con indicacion de tratamiento desea que-
darse embarazada en un corto espacio de tiempo, en la
mayoria de los casos se puede esperar hasta después del
parto para iniciar el tratamiento antiviral con analogos de
nucleos(t)idos. Por otro lado, si la paciente tiene facto-
res predictores de respuesta al IFN-PEG, puede indicarse
este tratamiento, cuya duracion limitada a 48 semanas
posibilitaria después el embarazo. Ante un embarazo en
una paciente en tratamiento con analogos, no se debe
interrumpir la medicacion, pero el antiviral de eleccion
en esta circunstancia es TDF y se tiene que cambiar a
este medicamento si la paciente estuviera recibiendo ETV
0 LAM'2:34,

En todos los recién nacidos de madre con HBsAg positivo
estd indicada la inmunoprofilaxis combinada con vacuna y
gammaglobulina especifica. Esta estrategia reduce muy sig-
nificativamente (en mas del 90%) el riesgo de transmision.
Sin embargo, en pacientes con cifras de viremia elevadas
(>200.000 Ul/ml), se debe indicar el uso previo de un anti-
viral (de nuevo TDF es el farmaco de eleccion) a partir de
la semana 24-28 de gestacion’'>3*, La duracion del trata-
miento antiviral como profilaxis de la transmision vertical
no se ha establecido y se aboga por suspenderlo inme-
diatamente después del parto o mantenerlo hasta 3 meses
después. La lactancia materna no esta contraindicada en
mujeres con hepatitis B y tampoco en las que reciben trata-
miento con TDF.

Nifios

Después de casi 3 décadas de vacunacion universal a todos
los recién nacidos en nuestro pais, la incidencia de infec-
cién por VHB en nifos se ha reducido de forma drastica.
La mayoria de los que desarrollan una hepatitis crénica se
encuentran en la fase de infeccion créonica HBeAg positivo,
con elevados niveles de viremia y minima o nula activi-
dad necroinflamatoria hepatica (fase de tolerancia inmune),
y presentan enfermedad leve, por lo que no requieren

tratamiento'®. La tasa de seroconversion espontanea del
HBeAg es muy elevada en ninos y por ese motivo se requiere
un seguimiento cuidadoso de los que muestran signos de
actividad de la enfermedad antes de iniciar el tratamiento
e indicarlo solo en los nifos o adolescentes con enfermedad
hepatica activa o potencialmente grave (necroinflamacion y
fibrosis moderada/avanzada). En el pasado se han utilizado
IFN estandar, LAM y ADV con resultados de eficacia, perfil
de seguridad y riesgo de resistencias similares a los obser-
vados en pacientes adultos'®*'8, Tanto ETV como TDF son
igual de eficaces en poblacion pediatrica y, lo mismo que en
la poblacion adulta, constituyen los farmacos de eleccion si
esta indicado el tratamiento.

Recomendaciones:

e Las indicaciones de tratamiento de la hepatitis B en los
pacientes con VIH positivo son las mismas que en los
pacientes monoinfectados. En todos los pacientes coin-
fectados se debe indicar tratamiento con combinaciones
basadas en TDF/TAF con LAM/emtricitabina, indepen-
dientemente de la cifra de linfocitos CD4+ (A1).

e Los pacientes en hemodidlisis deben tratarse con andlo-
gos de nucleds(t)idos de alta barrera genética (ETV/ TAF),
ajustando la dosis en el caso de ETV. En pacientes sin
resistencia a LAM, ETV constituye la primera eleccion y
se reserva TAF para los pretratados con LAM (B1).

e El IFN-PEG durante 48 semanas es el tratamiento reco-
mendado para la hepatitis D crénica compensada, que
consigue la respuesta viroldgica en aproximadamente el
25% de los pacientes. Los antivirales orales para el VHB no
son eficaces para el VHD, pero deben utilizarse si existe
replicacién activa del VHB (ADN-VHB > 2.000 Ul/ml en
pacientes sin cirrosis o cualquier nivel en pacientes con
cirrosis) (A1).

e En los pacientes con coinfeccién de virus de la hepatitis B
y C la tasa de respuesta al tratamiento con antivirales
directos es similar a la de los pacientes monoinfecta-
dos por VHC. Sin embargo, existe riesgo de reactivacion
del VHB durante o después del tratamiento con antivi-
rales directos. Se debe controlar estrechamente el nivel
de ADN-VHB en los pacientes con HBsAg positivo en tra-
tamiento para la hepatitis C, iniciar el tratamiento con
andlogos de nucléos(t)idos (ETV o TDF/TAF) en aquellos
con indicacion de hacerlo y considerar la profilaxis en los
restantes durante el tratamiento de la hepatitis C y hasta
12 semanas después.

e En las mujeres embarazadas la decision del tratamiento
debe contemplar la gravedad de la enfermedad y el
riesgo de la transmision perinatal. Ademds de la inmu-
noprofilaxis activa y pasiva con vacuna y gammaglobulina
especifica en todos los recién nacidos, en las pacientes
con niveles de viremia elevados (>200.000 Ul/ml) se reco-
mienda el tratamiento con TDF a partir de la semana
24-28 de gestacion. En las mujeres que ya estdn en trata-
miento con andlogos no se debe suspender la medicacion,
pero hay que hacer el cambio a TDF si recibian otro anti-
viral (A1).

e Laincidencia de infeccidn por VHB en nifios se ha reducido
significativamente en los ultimos afnos (A1). En los pocos
casos en los que estd indicado el tratamiento, ETV y TDF
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son los fdrmacos de eleccidn, al igual que en la poblacién
adulta (B1).

Virus de la hepatitis B e inmunosupresion

Las personas con infeccion cronica (con HBsAg positivo) o
con contacto previo con el VHB (con HBsAg negativo y anti-
HBc positivo) que reciben tratamientos inmunosupresores o
farmacos bioldgicos estan expuestas a una reactivacion de
la infeccion cuya gravedad puede ir desde una elevacion
asintomatica y transitoria de las transaminasas hasta una
hepatitis fulminante. Cuando el VHB infecta a una persona
susceptible, el virus penetra en los hepatocitos, su ADN se
integra en el ADN hepatocitario y se transforma en ADNccc.
El ADNccc es bastante estable en las células infectadas y
puede persistir durante décadas en un estado latente que
sirve como reservorio para la reactivacion del VHB, incluso
en pacientes con una aparente resolucion de la infeccion por
el VHB (con HBsAg negativo y anti-HBc positivo)'®.

La reactivacion del VHB se define como un aumento en
la replicacion viral (generalmente >1 log de ADN-VHB) en
personas con carga viral detectable o como la positividad
del ADN-VHB en personas con carga viral indetectable o
infeccion resuelta'® '®, En pacientes con HBsAg positivo,
la reactivacion se caracteriza por un aumento rapido en el
nivel de ADN-VHB, seguido de un aumento de transaminasas.
En pacientes con HBsAg negativo, este proceso suele ir pre-
cedido por una positivizacion del HBsAg'®- ', El mecanismo
al que se atribuye la reactivacion esta relacionado, primero,
con un aumento de la replicacion del VHB y de la expresion
de sus antigenos en los hepatocitos durante la inmunosupre-
sion, seguido de una destruccion de hepatocitos infectados
mediada por linfocitos T durante la recuperacion inmune.

Se han descrito factores relacionados con el huésped, con
el virus y con el tipo de tratamiento que se asocian con un
riesgo mayor de reactivacion del VHB'®”:'88  La presencia
de HBsAg o de ADN-VHB detectable incrementa conside-
rablemente el riesgo de reactivacion. Parece que en los
pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc positivo la posi-
tividad del anti-HBs es un factor protector frente a una
eventual reactivacion; no obstante, la informacion es limi-
tada y este factor actualmente no modifica la indicacion de
tratamiento profilactico'’. La enfermedad subyacente tam-
bién puede tener un impacto sobre el riesgo de reactivacion
(por ejemplo, linfoma). En general, a mayor potencia del
tratamiento citotoxico o inmunosupresor, mayor es el riesgo
de reactivacion viral. El nivel de inmunosupresion necesario
para producir reactivacion en pacientes con HBsAg positivo
es menor que en aquellos con HBsAg negativo y antiHBc posi-
tivo; sin embargo, la prevalencia de personas con infeccion
resuelta por VHB es mucho mayor, por lo que esta situacion
es clinicamente relevante. Las terapias que deplecionan los
linfocitos B, como el rituximab, aumentan de forma signifi-
cativa el riesgo de reactivacion tanto en pacientes con HBsAg
positivo como en pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc
positivo. Por otro lado, en caso de pacientes trasplantados
de médula 6sea, la reactivacion del VHB es casi universal en
pacientes con HBsAg positivo y de aproximadamente el 50%
en aquellos con infeccion resuelta'® 2,

El primer paso para prevenir la reactivacion por VHB
es identificar a los pacientes en riesgo. Se debe evaluar

el estado serologico del VHB en todos los candidatos a
tratamiento inmunosupresor o quimioterapia mediante la
determinacion de HBsAg y anti-HBc. En caso de serologias
negativas, podria evaluarse el estado vacunal (anti-HBs) y
completar la pauta si fuera necesario. No obstante, con
frecuencia, en estos pacientes no es posible demorar el
tratamiento inmunosupresor tras la administracion de la
vacuna. En caso de HBsAg positivo, los pacientes deben ser
remitidos al especialista para la evaluacion y diagnéstico de
la fase de infeccion por VHB en la que se encuentran y, en
consecuencia, determinar si cumplen criterios para iniciar
tratamiento antiviral. En caso de HBsAg negativo y anti-HBc
positivo se debe completar el estudio con la determinacion
de ADN-VHB vy, si este es detectable, los pacientes deben
manejarse como el grupo de HBsAg positivo y remitirse al
especialista.

Tomando en consideracion los 2 principales factores (el
tipo de infeccion por VHB y el tipo de tratamiento inmu-
nosupresor) se puede estratificar el riesgo de reactivacion
en bajo (<1%), moderado (1-10%) y alto (>10%)'8190.191
(tabla 7). Los pacientes HBsAg positivo que no tengan indi-
cacion de tratamiento deberan recibir profilaxis antiviral si
estan incluidos en los grupos de riesgo alto o moderado. El
mismo criterio para el inicio de la profilaxis debera apli-
carse a los pacientes con HBsAg negativo, antiHBc positivo
y ADN-VHB positivo, mientras que en los ADN-VHB negativo
la profilaxis estaria indicada si pertenecen al grupo de alto
riesgo. Los pacientes con este perfil incluidos en los grupos
de riesgo moderado o bajo-moderado deben ser controla-
dos de forma estrecha (evaluar al menos cada 3 meses el
nivel de transaminasas, ADN-VHB y HBsAg durante y hasta
6 meses después de finalizado el tratamiento inmunosupre-
sor); en caso de que este control periddico no sea posible por
cualquier razon, debera considerarse la profilaxis antiviral.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento
antiviral con analogos de nucleos(t)idos disminuye muy sig-
nificativamente el riesgo de reactivacion del VHB'>. Por otra
parte, el tratamiento antiviral preventivo es mas eficaz que
el tratamiento de la reactivacion una vez producida'. La
LAM es un farmaco de eficacia demostrada en esta situacion
y, por su comprobada seguridad y bajo coste, ha sido el far-
maco de eleccion. No obstante, debido al riesgo de aparicion
de resistencias en pacientes con HBsAg positivo o en los que
se prevé que la duracion del tratamiento antiviral vaya a ser
larga, puede ser preferible utilizar analogos mas potentes y
con elevada barrera genética como ETV o TDF, que actual-
mente son alternativas de coste asequible'>'*>. Aunque no
existe experiencia con el uso de TAF en este contexto, esta-
ria indicada su prescripcion en casos de enfermedad renal u
Osea con antecedente de resistencia a LAM.

La pauta antiviral debe iniciarse preferiblemente al
menos 2semanas antes del tratamiento inmunosupresor o
la quimioterapia, sobre todo en los pacientes con ADN-VHB
detectable, mantenerla durante el tratamiento y seguirla
un minimo de 12 meses (18 meses para los regimenes basa-
dos en rituximab u otros anticuerpos anti-CD20) después del
cese del tratamiento inmunosupresor e interrumpirlo solo
si la enfermedad subyacente esta en remision'?. El trata-
miento antiviral debera mantenerse en aquellos pacientes
con HBsAg positivo con situacion basal de hepatitis B cro-
nica e indicacion de tratamiento. Se aconseja monitorizar
las pruebas de funcién hepatica y el ADN-VHB cada 3-6 meses
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Tabla 7 Riesgo de reactivacion VHB segln el tratamiento inmunosupresor y el estado serologico del VHB

Tipo de tratamiento inmunosupresor

HBsAg positivo

HBsAg negativo y anti-HBc positivo

Tratamientos deplecionantes de linfocitos B (p.
€j., rituximab, natalizumab, alemtuzumab)

Inmosupresion asociada al trasplante de médula
Osea

Inhibidores potentes TNFa (p. €j., infliximab,
adalimumab, certolizumab, golimumab)

Derivados antraciclinicos (p. ej., doxorrubicina)

Tratamiento local del CHC (TACE)

Quimioterapia sistémica o inhibidores de citocina
o integrina (p. €j., abatacept, ustekinumab,
natalizumab, vedolizumab)

Inhibidores ciclofilina (p. €j., ciclosporina)

Inhibidores tirosina-cinasa (p. ej., imatinib)

Inhibidores del proteosoma (p. €j., bortezomib)

Inhibidores de la histona deacetilasa (p. €j.,
romidepsina)

Inhibidores menos potentes TNF-a (p. €j.,
etanercept)

Prednisona (o equivalente) >10 mg/d > 4 semanas

Prednisona (o equivalente) <10 mg/d > 4 semanas

Prednisona (o equivalente) < 1 semana

Antimetabolitos (p. ej., AZA/6-MP, metotrexato)

Inyecciones intraarticulares de corticoides

Alto Alto

Alto Alto
Moderado-alto Bajo-moderado
Alto Bajo-moderado
Alto Bajo-moderado
Moderado Bajo-moderado
Moderado Bajo-moderado
Moderado Bajo-moderado
Moderado Bajo-moderado
Moderado Bajo-moderado
Moderado Bajo

Alto Moderado
Moderado Bajo

Bajo Bajo

Bajo Bajo

Bajo Bajo

AZA: azatioprina; CHC: carcinoma hepatocelular; MP: mercaptopurina; TACE: quimioembolizacion transarterial; TNF: factor de necrosis

tumoral.

durante el tratamiento profilactico y durante al menos 12
meses después de su cese, ya que algunas reactivaciones del
VHB aparecen después de la interrupcion de la profilaxis.

Recomendaciones:

e Es necesario un cribado serologico del VHB a todos los
pacientes que vayan a recibir quimioterapia o tratamien-
tos inmunosupresores o biologicos (A1).

e En pacientes con HBsAg positivo con riesgo de reactiva-
cién moderado o alto y en aquellos con HBsAg negativo y
anti-HBc positivo con riesgo alto se recomienda la profila-
xis antiviral. En pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc
positivo con riesgo moderado o bajo-moderado se reco-
mienda la monitorizacion durante el tratamiento y hasta
6 meses después de finalizado el tratamiento inmunosu-
presor (B1).

e Los farmacos recomendados en la profilaxis antiviral son
ETV, TDF o TAF (A2).

e La profilaxis antiviral debe iniciarse preferiblemente 2
semanas antes del tratamiento inmunosupresor, sobre
todo en casos de ADN-VHB detectable, y debe prolongarse
12 meses (18 meses para los regimenes basados en ritu-
ximab u otros anticuerpos anti-CD20) tras su finalizacion
(B1).
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