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“Hot topics”Hot topics  
en el tratamiento del VHB

Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos.



350 millones de personas crónicamente infectadas

2000 millones de personas evidencia contacto2000 millones de personas evidencia contacto



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivación del VHB”
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Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivación del VHB”

Marcadores serológicos durante la infección crónica por VHB

Castellano G y Manzano ML. Gastroenterol Hepatol 2012; 35 (Espec Congr 1): 1- 19.



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos
“el problema de la reactivación del VHB”
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• Pérdida del control inmunológico de la infección.Pérdida del control inmunológico de la infección.

• Daño hepático secundario a la inmunoreconstitución.
Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.                                           From: CCO Hepatitis



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivación del VHB”
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Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivación del VHB”

Class Agents
Corticosteroids Dexamethasone, methylprednisolone, prednisolone
Antitumor antibiotics Actinomycin D, bleomycin, daunorubicin, doxorubicin, 

epirubicin, mitomycin-C
Plant alkaloids Vinblastine, vincristine,
Alkylating agents Carboplatin, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, 

ifosfamide
A ti t b lit A idi t bi fl il it biAntimetabolites Azauridine, cytarabine, fluouracil, gemcitabine, 

mercaptopurine, methotrexate, thioguanine
Monoclonal antibodies Alemtuzumab, rituximab
Others Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic

acid, interferon, procarbazine

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209‐220.



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivación del VHB”

C ib d d t d l i t• Cribado de todos los pacientes: 
– Costo/efectivo.

– Fácil de implementar.Fácil de implementar.

• Detección del HBsAg , seguido de AND–VHB en los positivos.

• Detección del anti-HBc??; recomendaciones:
– EASL: HBsAg and anti-HBc[1]

– AASLD: HBsAg and anti-HBc[2]

– CDC: HBsAg and anti-HBc and anti-HBs[3]

– ASCO: Consider HBsAg alone[4]

1. EASL. J Hepatol. 2012; 2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 3. Weinbaum CM, et al. 
Hepatology. 2009:49(suppl 5):S35-S44. 4. Artz AS, et al. J Clin Oncol. 2010;28:3199-3202.



Tasas de reactivación del HBV en pacientes con cáncer
Estudio cohortes retrospectivo de 10 729 pacientes con tumor sólido o

100
• Sólo el 17% of pacientes fueron evaluados VHB.

Estudio cohortes retrospectivo de 10.729 pacientes con tumor sólido o 
hematológico a tto quimioterápico.
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• 20% de los pacientes considerados de riesgo:

– HBsAg: 87

– HBsAg and anti‐HBc: 1665

• 34 pacientes reactivaron HBV:

– HBsAg+: 14/26 (54%).
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– Anti‐HBc: 35

– Anti‐HBc+: 20/125 (16%).
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– Tumor sólido: 11 Mean age: 47 yrs with reactivation vs 54 
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http://www.clinicaloptions.com/Hepatitis.aspx
– Rituximab : 10
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“Prácticas de cribado de la infección por VHB previo al tto inmunosupresorPrácticas de cribado de la infección por VHB previo al tto inmunosupresor 
por parte de diferentes especialidades médicas: PROYECTO HEBRA”

García-Bengoechea M. XXXVII Congreso de la AEEH.



Profilaxis rHB en EPIB

• HBsAg‐positive patients with lymphoma treated with high‐dose chemotherapy

Utilización Profiláctica de LAM 
HBsAg positive patients with lymphoma treated with high dose chemotherapy 
randomized to “preemptive” vs “on‐demand” lamivudine
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Castellano G y Manzano ML. Gastroenterol Hepatol 2012; 35 (Espec Congr 1): 1- 19.



Tratamiento preventivo de Reactivación VHB antes tto inmunosupresor

C ib d d HB A ti HB t d l i t• Cribado de HBsAg y anti-HBc a todos los pacientes.

• Seronegativos (HBsAg - y anti-HBc - ): vacunación (A1).

• Seropositivos:

• HBsAg+ : profilaxis con AANNs hasta 12 meses posteriores IS (A1):HBsAg : profilaxis con AANNs hasta 12 meses posteriores IS (A1):
• LAM si niveles DNA-VHB son bajos (< 2.000 UI/ml) (B1).
• ETV ó TDF si niveles DNA VHB son altos (C1).

• HBsAg-:
• anti-HBc +:

• DNA VHB +: igual que HBsAg + (C1).g q g ( )
• DNA VHB - : monitorización exhaustiva (c/1-3 meses) de ALT y

VHB y tratar cuando ADN-VHB sea +, antes de la
elevación de la ALT (C1)



Tratamiento preventivo de Reactivación VHB antes tto inmunosupresor

• Seropositivos;
• HBsAg-;

anti HBc +; tratamiento con LAM si:• anti-HBc +; tratamiento con LAM si:

RituximabRituximab.

Tratamientos combinados en enfermedades hematológicas. 

No posibilidad seguimiento exhaustivo.

TMO o SCT.TMO o SCT.

THO donantes anticore+.



“Hot topics” 
en el tratamiento del VHB

Cuantificación HBsAg como predictor de respuesta.



Diagnóstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos. g p g g

Correlación entre los valores de HBsAg y  DNA‐VHB. 

Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. g y

Buti M. Med Clin (Barc) 2012; 138 (11): 483-88.



Diagnóstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos. 

Brunetto et al. Limitado a pacientes HBeAg – y genotipo D VHB.

• 209 pacientes.

• Niveles HBsAg:

56 P Inactivos: 62,2 UI/mL.

153 P Activos: 3029 UI/mL.
p<0,001.

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; 139:483-90.



Diagnóstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos. 

Brunetto et al. Limitado a pacientes HBeAg – y genotipo D VHB.

Una única derminación de:

• Niveles HBsAg < 1000 UI/mL
+

• Niveles DNA‐VHB < 2000 UI/mLNiveles DNA VHB   2000 UI/mL

94 3% de los P Inactivos94,3% de los P Inactivos

Especificidad 95 4%Especificidad 95,4%
VPP: 87,9%.
VPN: 96,7%.

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; 139:483-90.



Correlación entre los valores de HBsAg y  DNA‐VHB. 

434 portadores crónicos de HBsAg

Nguyen T, et al. Journal Hepatology 2010; 52: 508-13..

p g



Correlación entre los valores de HBsAg y  DNA‐VHB. 

Nguyen T, et al. Journal Hepatology 2010; 52: 508-13..



Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. 

386 pacientes HBeAg negativos.

HBsAg < 10 UI/Ml  S48 g /

↓ HBsAg > 1 log10 UI/mL

+

Eliminación persistente 
HBsAg tres años 

después del tratamiento. 

Brunetto MR. Hepatology. 2009;49:1141–50.



Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. 

48 pacientes HBeAg negativos.

Moucari R, et al. Hepatology 2009;49:1151–7.



Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. 

102 pacientes HBeAg negativos.

Rijckborst V, et al. Hepatology 2010;52:454–61.



Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. 

202 pacientes HBeAg positivo.

Sonneveld M, et al. Hepatology 2010;52:1251–7.



Seguimiento y valoración del tratamiento antivírico. 

162 pacientes HBeAg positivo.

Tratamiento con TBV.

Wursthorn K, et al. Hepatology 2010;52:1611–20.



Predictores de respuesta
AANNsAANNs
Durante el tratamiento



“Hot topics”Hot topics  
en el tratamiento del VHB

Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Zoulim F y Locarnini S. J Hepatol 2012: S112-S122.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Journal of Hepatology 2012 vol. xxx j xxx–xxx



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.
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Monitorización de la carga viral VHB.
Análisis genotípicos: secuenciación, hibridación.g p ,
Estudio de las quasiespecies.
Análisis fenotípico y test de resistencia cruzada.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Estrategia terapéutica en el abordaje de resistencia del VHBstrategia terapéutica en el abordaje de resistencia del VH

V l ió d l dh i d l i t l t t i t ti i lValoración de la adherencia del paciente al tratamiento antiviral.

Adaptación del tratamiento según las resistencias cruzadas.

Selección del tratamiento:

Máximo efecto antiviral.

Estrategia 1: adición de un antiviral sin RCEstrategia 1: adición de un antiviral sin RC.

Estrategia 2: cambio por un antiviral más potente sin RC.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

• Retrospectivo, multicéntrico.

• 131 pacientes.

• Tto previo: LAM (18, ADV (8), p ( , ( ),
LAM‐ADV (73), LAM/ADV (29)
ETV (3).

• 62% R‐LAM y 19% R‐ADV.

• 80% ADN‐VHB < 400 cop/mL.

• 24% HBeAg‐ y 3% HBsAg‐.

Van Böommel, et al. Hepatology 2010; 51:  73-80.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

Van Böommel, et al. Hepatology 2010; 51:  73-80.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

Van Böommel, et al. Hepatology 2010; 51:  73-80.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

• Prospectivo abiertoProspectivo, abierto.

• LAM         TDF
• LAM/ADV LAM/TDF

Patterson SJ, et al. Gut 2011 (60): 247-254

LAM/ADV         LAM/TDF

• 33% R-LAM; 28% R-ADV



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

ADV resistance at the 
start of ETV monotherapy

ADV therapy without 
d l t f ADV

py
(HR 0.86; 95% CI 0.27–2.71; 
p = 0.80).

development of ADV 
resistance (HR 0.84;
95% CI 0.43–1.64; p =0,61)

Reinjders JGP. J Hepatol 2010; 52: 493-500



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

Berg T, et al. Gastroenterology 2010; 139: 1207-17.



Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

S l ió d l i d f ió d i i iSelección del tratamiento de rescate en función de resistencia previa

Añadir Cambiar

LAMIVUDINA LAM+TDF                 TDF

ADEFOVIR
rtN236T TDF+LAM

TDF+ETV
TDF+TBV
TDF+FTCTDF+FTC

rtA181V/T (± rtN236T ) ADV+ETV TDF+ETV
No LAM previa ETV

TELBIVUDINA TBV+TDF TDF

ENTECAVIR ETV+TDFENTECAVIR ETV+TDF

TENOFOVIR TDF+LAM
TDF+ETVTDF+ETV
TDF+TBV
TDF+FTC



LAM …. LAM + TDF. (B1)

ADF : …. Sin tto. Previo (B1)          Con tto. previo
ETV (alta CV; C2) ó TDF TDF/FTC (C1) ( )

N236T:  TDF + (LAM/FTC, ETV, TBV). A181T:  TDF + ETV.

TBV: …. TBV + TDF ó TDF (C1).

ETV: …. ETV + TDF ó TDF (C1).

TDF: …. TDF + (LAM/FTC, ETV, TBV) (C2).
ETV (NO tto. previo LAM) (C2)



Profilaxis y tratamiento VHB pacientes inmunodeprimidos.

Cribado VHB de pacientes con tto inmunosupresor.
Profilaxis con AANNs en pacientes con EPIB.
Monitorización rHB en pacientes HBR IBO.

Utilidad cuantificación HBsAg en el tratamiento del VHB

Monitorización rHB en pacientes HBR IBO.

Utilidad cuantificación HBsAg en el tratamiento del VHB.

Identificación fase de la infección crónica.
Factor pronóstico antes y durante el tto PegIFN.
Investigación en marcha AANNs.

Abordaje terapéutico de las resistencias a VHB.

Adaptar tto rescate en función resistencia cruzadas.
Potencia de TDF sugiere estrategia “switch to”.g g
Combinación en caso de multirresistencia.




