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Obijetivos

1. Concienciar de la importancia del diagnostico y control
de las hepatitis cronicas virales para evitar el desarrollo
de Cirrosis hepatica

2. Ayudar al médico practico a interpretar las patrones
serologicos mas habituales de VHB y VHC

3. Informar al médico de familia de los principales efectos
secundarios del tratamiento antiviral y su manejo en
atencion primaria
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Introduccion

m  Hepatitis Cronica:
[ Lesion inflamatoria del higado >6 meses
[ Manifestaciones clinicas poco importantes
1 Aumento de ALT permanente u oscilante
O

Fenomenos inflamatorios en la biopsia

Etiologia Hepatitis Crénica
Viral (90%): VHC (70%), VHB, VHD
Autoinmune
Medicamentosa
Enfermedad de Wilson

Criptogenética (probablemente virales)
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Esquema de “trabajo”

m  Hepatitis cronica VHB
Epidemiologia e Historia natural
Diagnéstico
Tratamiento
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Infeccion por VHB

v Distribucion mundial heterogénea.

v Transmision vertical, sexual, perinatal
Frecuente co-infeccion con HIV.

v Historia natural cambiante, con posibles reactivaciones provocadas o
espontaneas.

v Tratamiento para inhibir replicacion (curacion “rara”).
Posibilidad de Resistencias.

SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Virus de la hepatitis B

Core Protein
HBe

DNA

polyterase

IIH B Transcr Jt

LHBsTrar

SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




" focuss
Epidemiologia VHB
2 billones_ de personas El VHB es el responsable del 80% de
Serologia infeccion VHB los HCC. 300,000 casos/afio
(30% poblacién mundial)

25%- 40%

muere por

cirrosis o
HCC

La hepatitis B contindia siendo un problema de salud publica
mundial, a pesar de la educacién, screening y vacun  acion

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Prevalencia HBsAg

é0.000 personas
_ en Espafna

e S P

B =8% - Alta: Infeccién edad temprana, riesgo infeccién a lo largo de la vida 60%
2-7% - Intermedia: Infeccion en todas las edades, riesgo infeccion a lo largo de la vida 20%-60%
Il <2% - Baja: infeccion adultos, riesgo infeccion a lo largo de la vida <20%
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Factores de rizsgo dz la Hepatitis B

Heterosexual* * Incluye contacto sexual con
(41%) casos agudos, portadores, y
parejas multiples.

Drogadiccion
endovenosa
(15%)

Actividad homosexual (9%)

Contacto hogarefio (2%)
Trabajadores de la salud (1%)

Desconocido (31%)

Otros (1%)
Fuente: CDC Sentinel Countries Study of Viral Hepatitis

SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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(A Quiénes se les debe realizar screening Hepatitis B?

Personas de areas endémicas
Heterosexuales con parejas multiples
Hombres homosexuales

Adictos a drogas via parenteral
Pacientes en didlisis

Pacientes infectados por HIV
Mujeres embarazadas

Contacto familiar/hogar
Pacientes en tto inmunosupresor

Lok ASF, McMahon BJ. Hepatology.
2001;34:1225-41. CDC 2008.
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Diagnostico Serologico

HBs Ag — marcador general de infeccion.
— recuperacion y/o inmunidad.

) ) Core Proten
-HBc¢ — marcador de infeccion aguda. e

— infeccién pasada o croénica.

acion del virus DI

ica que el virus ya no se replica.

core del VHB: no tienen la capacidad
el HBeAg: los pacientes que padezcan -
ronica por estas cepas mostraran
logicos con HBeAg(-), anti-HBe(£) y DA
DNA-VHB polymerase

dica replicacion del virus, de forma
el Ag HBe sobre todo en el caso de
e. Se wusa sobre todo para la
1 tratamiento.
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Hepatitis B Aguda con Recuperacion
Curso Tipico Serologico

Sinfomas
Ag HEBe Anti-HBe

Anti-HBc total
Titulo

~——_Anti-HBs

e

12 16 20 24 28 32 36
Semanas después de la Exposicion




Progression to Chronic Hepatitis B Virus Infection
Typical Serologic Course

Acute Chronic
(6 months) (Years)

HBeAg anti-HBe
HBsAg

IgM anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Weeks after Exposure
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Hepatitis B: Historia Natural
Enfermedad de Curso Clinico Variable

] N Cirrosis
Resolucion | Estabilizacion Compensada

Infeccion ' Hepatitis
Aguda . Crénica

Portador Progresian Cirrosis
Cronico | Descompensada

B ———————————

1% riesgo

Hepatitis Fulminante 15-40% riesgo de cirrosis, I[H o HCC

F

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




" N focuss

Progresion de la enfermedad por HBV

5%-10% de los
infectados

crénicos 1 \

L >30% de las
Infeccién = Infeccién = Hc HBV!
aguda crénica
*>90% de los nifios @
e -
24% se descompensan 5

afos después de desarrollar
cirrosis 2

SanJORGE 1. Torresi J, Locarnini. Gastroenterology 2000.

’ Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
2. Fattovich G et al. Hepatology 1995
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Historia natural Hepatitis Crénica VHB

HECAY

ALT
Immune Immune  Inactive-carrier Reactivation
tolerance clearance state
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Fase de Inmunotolerancia
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Inmunoaclaramiento (o Inmunoeliminacion)

Immune
clearance
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Portador inactivo
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Reactivacion
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Historia natural Hepatitis Crénica VHB

I A

AntiHBe,

ALT
Immune Immune  Inactive-carrier Reactivation
tolerance clearance state
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Hepatitis B “oculta” o fase de HBsAg negativo

m  Suele darse en portadores inactivos de muchos afios de evolucion cuyo
sistema inmune elimina HBsAg

m  Persiste DNA circulante a niveles escasos o detectable sdlo en tejido
hepéatico (DNAccc)

m  No suelen tener lesion histologica significativa

m  Perfil serologico:
1 HBsAg negativo +/- anti-HBs
1 Ac antiHBc positivo
1 DNA + 6 — (DNAccc)

SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




Evaluacion inicial del paciente HBsAg+

m Historia y Exploracién Fisisca

m Evaluar factores de riesgo
(coinfeccion)

m Uso de Alcohol

m Historia familiar de HBV y HCC

m Signos de cirrosis

Lok AS, et al. Hepatology 2001;34:1225-1241.
Tsai NC. Sem Liver Dis. 2004;24(suppl 1):71-76.
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| Actividad de la
enfermedad hepética

| Marcadores
serologicos y
virolégicos

| Screening de HCC
(AFP y ultrasonido)

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

Mejorar la calidad de vida

* Prevenir progresién a CH

 Prevenir descompensacion
de Cirrosis establecida

* Prevenir Hepatocarcinoma

San

focuss

P N\

Aclaramiento del
cccDNA

/" Eliminacion
’ del HBsAg
\\/,
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Ventajas Duracion limitada (48 semanas)  Accion antiviral potente
No resistencias Buena tolerancia
> Tasa de seroconversion y Administracion oral

pérdida de HBsAg

Inconvenientes Efecto antiviral moderado Duracion indefinida
Peor tolerancia Riesgo de resistencias
Inyeccion sbc < Tasa de
seroconversion y pérdida
de HBsAg

v Valorar si

v factores predictores de respuesta: DNA
bajo, ALT alto, Genotipo A,B

v Pcte joven con hepatopatia no avanzada

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

Indications for therapy within the guidelines:
EASL guidelines 1+ line treatment algorithm

HBY DNA >2 000 [U/mL
andfor serum ALT >ULN
+ biopsy or validated non-invasive markers

HBeAg-Positive

The most potent drugs with the optimal resistance
profile should be used as first-line monotherapies

= |ndications for treatment must also take into account age, health status, and
availability of antiviral agents in individual countries




Efectividad tratamiento con Nucleos(t)idos
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Current treatment results: one year Current treatment results: one year
Undetectable HBV DNA in HBeAg positive patients Undetectable HBV DNA in HBeAg negative patients

At 1-year At 1-year
100 100

v Curaciéon VHB = pérdida HBsAg.
v En HBeAg+ : 2-3% en ler afo
v En HBeAg- : 0% en ler afio

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

Cumulative incidence of HBVY resistance in treatment-
naive patients
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These trals included different populations, different exclusion critena and different follow-up endpoints




Indications for therapy within the guidelines:
EASL guidelines 1+ line treatment algorithm

HBY DNA >2 000 [U/mL
andfor serum ALT >ULN
+ biopsy or validated non-invasive markers
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/,—\\\%

——————

The most potent drugs with the optimal resistance
profile should be used as first-line monotherapies

= |ndications for treatment must also take into account age, health status, and
availability of antiviral agents in individual countries
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Escenarios de riesgo de reactivacion:

m Estado de portador inactivo
m VHB oculto

m Hepatitis B "pasada” (Anti Hbc + , HBsAg -, Ac HBs +)

Cellular Immunosuppressive Drugs
immune response HIV
Lt
/ Hepatocyte \] S adl Immunosuppressive Drugs
\_ HBVicccDNA ] N
e ey e
i — Innate -— Other
‘ immune response infections
Humeoral
N munosuppre: Drugs
immune res ponse — :llniuxl t sshe

Wursthorn K et al. Gut. 2010 ;59(10):1430-45
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Reactivacion VHB en pacientes en tto. QMT

m  Epidemiologia: 50% en portadores inactivos. 6 % Anti- HBc+
m  Relevancia:

Retraso de tto con QMT: aumento morbi/mortalidad por tumor

Hepatitis asintomdtica Fallo hepdtico agudo (hasta 1

afio después de suspender tratamiento quimioterdpico) (entre
4-60 %)

m  Tratamiento reactivacion VHB:
¢Suspender QMT?
Tratamiento antiviral:
Los fdrmacos y objetivos de tto. deben ser los mismos

empleados para el tratamiento de la hepatitis crénica
VHB: Tenofovir y Entecavir

EASL Clinical practice guideline: management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2009
San Lock A, McMahon B. Chronic hepatitis B:update 2009. AASLD PG. Hepatology 2009

focuss
Profilaxis reactivacion VHB

Ttos inmunosupresores
Ttos QMT

Rituximab y anti CD 52
Anti TNFa Serologla VHB
HBs Ag + Anti HBc+
¢ADN VHB?

[ >2000 UmL | [ <2000 UVmL |

Tratamiento ’ Antiviral Profllactlco Monitorizacién ADN y ALT
(Plantear antiviral profilactico si

San | rituximab o TMO)

Vacunar
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Esquema de “trabajo”

m  Hepatitis cronica VHC
Epidemiologia e Historia natural
Diagnostico
Esquemas terapéuticos habituales
Efectos secundarios del tratamiento
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v Amplia distribucion mundial
Prevalencia: 170- 210 millones personas infectados (3% poblacién mundial)
Incidencia: 3-4 millones personas/aio
Mortalidad: 350.000 personas afio

Prevalence of HCV Infection Among Blood Donors*

v En Espafia
Prevalencia: 2-3%

Incidencia 2,3 cada
100.000 hbtes /afio

1 millén infectados

m  Causa principal de:
Enfer'medad hepdtica
crénica
Cirrosis
Cdncer de higado
Transplante hepdtico

* Anti-HCV prevalence by EIA-1 or EIA-2 with supplemental testing; based on data available in January, 1995

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Resolucidn espontanea
15%

]
Croénico
85%

Alter MJ, et al. N Eng J Med. 1999;341:556-562.
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Vias transmision VHC

Exposicion a sangre o fluidos contaminados

1 Transmision vertical: madre-recién nacido
= Depende de la carga viral (> 2 x 10 ¢ copias/ml) y estado
de inmunosupresion materna (VIH): Muy poco frecuente
= No relacionado con: tipo parto o Lactancia materna

Vertical

ke > 2-5%

1 Transmision horizontal: exposicidn percutdnea o de las
membranas mucosas al material infectado

Intrafamiliar
0-2%

Percutanea
90-50%

Desconocido 10%

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Sources of Infection for Persons with Hepatitis C

Unknown
10% Injecting Drug Use
60%
Other (Hemodialysis;
-

health-care work;
perinatal)
5% \
Transfusion \

(before screening)
10%

‘}\/ 4 /

Mdiltiples Parejas
Prostitucion
Gays
Coinfeccién VIH

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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¢A Quiénes se les debe realizar screening Hepatitis C?

Transfusién Hemoderivados antes de 1992
Adictos a drogas via parenteral

Piercing y tatuajes (potencialmente)

Exposicion parenteral frecuente
(Hemodidlisis, QMT prolongadas)

Pacientes con Hipertransaminasemia
Inmigrantes paises con alta prevalencia
Exposicidn ocupacional

Hijos de madres VHC
Mdltiples parejas sexuales

%

Contacto familiar/hogar pcte con VHC+ AG A technical review management
HCV 2006
SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

F— focuss
Historia Natural VHC

HVC Agudo

curacion
15%

Hepatitis Cronica
85%

R / Cirrosis

80% (68%) 20%

Lentamente HCC
progresivo Insuficiencia

75% Hepatica
25%

SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Historia Natural VHC

Sexo femenino, joven en el momento de la infeccién

Higado )
sano

Infeccidn e

B Hepatica
Carcinoma
1-4% / afio

Alcoheol, coinfeccidn con otros virus

SanJORGE
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Diagnédstico de Laboratorio

m Anticuerpo Anti-VHC

1 Indica exposicién VHC pero no diferencia entre infeccién aguda,
crénica o resuelta

0 Utilidad para screening

1 Falsos negativos: Inmunodeprimidos, hemodidlisis, receptores
trasplantes, periodo ventana infeccién aguda (4 semanas)

m Cuantificacion RNA-VHC
0 Confirmacidn infeccidn
01 Monitorizacién tratamiento

m Genotipos
O Prediccién respuesta tratamiento (62>63>>>6G1)

SanJORGE
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Test Diagnosticos VHC

postexposicion

Modo de deteccién Anticuerpos Virus
Sensibilidad > 95% > 98%
Especificidad Variable > 98%
Deteccién

2-6 meses 2-6 semanas

Uso

Screening Confirmacién

San

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Infeccion Virus Hepatitis C
Curso Tipico Serologico

Sintomas

Anti-
VHC

Tiempo Después de la Exposicion

San
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Indicaciones de Tratamiento

v Pacientes con hepatopatia cronica VHC no descompensados «naivey
para el tratamiento, independientemente de ALT

v Especialmente si Fibrosis significativa F>2 (papel de biopsia y/o
marcadores de fibrosis no invasivos)

v Considerar efectos 20s, coste-beneficio...

Objetivos del fratamiento

v Erradicar el virus VHC para prevenir complicaciones evolutivas de
hepatopatia (necroinflamacion, cirrosis, HCC y muerte)

v La obtencidén Respuesta Virologica sostenida (RNA negativo 6 meses post-tto )
elimina el virus en el 99% ocasiones

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. 2011

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

" N focuss

La Respuesta Terapéutica Esta Condicionada

Factores del huésped
edad, género, raza
Estadio de fibrosis

Resistencia Insulina, IMC
Consumo alcohol
Niveles ALT
Polimorfismo ILB28 (CC>CT>TT)

Factores virales
Genotipo VHC
Carga viral
Mutaciones VHC

Cinética viral temprana

Probabilidad de

respuesta individual
Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Contraindicaciones al tratamiento combinado

m  Mujeres embarazadas o sus parejas sino utilizan método

anticonceptivo barrera
m Cirrosis Hepatica descompensada
m  Sdm. Depresivo, psicosis o epilepsia “activa o no controlada”
m  Enfermedad autoinmune activa
m Enfermedad médica grave o no controlada (IC, HTA, DM...)

m  Relativas:
Anemia
PMN<1500 cel/mm3
Plaquetas <90000 cel/mm3
Creatinina >1,5 mgr/dL
Cardiopatia isquémica
Patologia tiroidea no tratada
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"Barreras” al tfratamiento

m Enfermedad neuropsiquidtrica: Uso ISRS “preventivos”
m Resistencia Insulina: Uso metformina

m  Alcoholismo activo

m Drogodependencia

m Coste econdmico (15000 euros/paciente G1)

m Pobre adherencia al tratamiento

m Efectos adversos
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Tratamiento Actual de Hepatitis Cronica C

IFN Peg alfa 2a 180pg/sem
IFN Peg alfa 2b 1.5 pg/kg/peso
+

nicio Ribavirina 1000 a 1400 mg

Genotipo 1

0 semanas 48

inicio IFN Peg alfa 2a 180ug/sem

G enotl pO 2 = 3 IFN Peg alfa 2b 1.5 pg/kg/peso

+

Ribavirina 800 mg

0 semanas 24
Efectos adversos
graves
Decision paciente
RNA + semana 24
SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Eficacia global en el tratamiento de
la hepatitis Créonica VHC

100 H
8 . n.s
S __ 80 -
82
S8 60 - n.s.
< - PeglFN-2a/RBV
+ QO 40
25 | M PeglFN-2b/RBV
25
S0 20 -
<)) .
o 0

1 2-3
Genotype
Fried MW, et al. N Eng J Med. 2002;347:975-982. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-965.
SanJORGE
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Efectos adversos del tratamiento combinado VHC

GRAVES Depresion Anemia
Hipotiroidismo Accibn teratégena
Intento suicidio

COMUNES Sindrome gripal Anemia
Alopecia Insomnio
Mialgias/artralgias Disnea/tos
Cefaleas Prurito/rash
Irritabilidad/ansiedad Nauseas/anorexia

RAROS Patologia Autoinmune

Infecciones bacterianas graves
Neutropenia, trombopenia
Retinopatia

Pérdida de capacidad auditiva
Convulsiones

En: Principios basicos de gastroenterologia para médicos de familia. Montoro M. 22 edicion.

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

" J focuss

Manejo Efectos adversos del tratamiento VHC

m Sintomas Constitucionales
Ingesta de liquidos previa a admon de PEG-INF
Toma Paracetamol inicidndola antes de PEG-INF
Cefalea/migrafia: Opidceos menores/antimigrafiosos
Diarrea: uso loperamida

m Toxicidad hematoldgica
6-CSF, EPO

En dltimo caso ajuste de dosis INF o RBV (la dosis acumulada de tto
debe ser >80%)

m Toxicidad Neuropsiquidtrica
Control por PSQ/neurologia
Uso de ISRS profildctico

Andrade RJ, Manejo efectos adversos del tratamiento. Consenso para el tratameitno de las hepatitis By C .

Disponible en http://www.aeeh.org/doc/ConsensoVHB-VHC.pdf
San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Manejo Efectos adversos del tratamiento VHC

m Trastornos tiroideos:
Screening patologia tiroidea previa a tto (TSHy T3/T4)
Si desarrollo de hipotiroidismo: tto sustitutivo

Si desarrollo de hipertiroidismo: Dificl de manejar, freceuntemente
suspensién de tto antiviral

m Trastornos dermatoldgicos:
Hidratacidn de piel
Cambio zonha de puncién
Evitar exposicién sol + bloqueantes solares
Si prurito o exantema pruriginoso:
= Tratamiento tépico
= Antihistaminicos orales

Andrade RJ, Manejo efectos adversos del tratamiento. Consenso para el tratameitno de las hepatitis By C .
Disponible en http://www.aeeh.org/doc/ConsensoVHB-VHC.pdf

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Estrategias para optimizar rendimiento
tratamiento VHC

v Manejo efectos adversos tratamiento
v Uso EPO, G-CSF, ISRS, metformina, ;Vitamina D?

v Intentar mejorar condiciones del paciente previas al tratamiento
v Uso metformina si resistencia insulina, ISRS, ;Vitamina D?

v Tratamiento «a la carta» (cinética viral)

v Acortar periodo de tratamiento a 24 semanas si Respuesta viral rapida (RNA
negativo a las 4semanas)

v Alargar periodo de tratamiento

v Nuevos antivirales (;a partir 2012?): telaprevir y boceprevir
v Menor duracién de tratamiento
v Mayor tasa de respuesta (>80%)
v Mayor niimero de efectos 20s
v Inconvenientes: >>> coste tratamiento. Solo 1til en G1

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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“Take Home messages”

m Las hepatitis virales cronicas constituyen la causa mas frecuente de
cirrosis hepatica, hepatocarcinoma y Trasplante hepatico en nuestro
medio

m Importancia del cribado de las hepatitis cronicas en pacientes de riesgo
asi como la interpretacion correcta de los marcadores serologicos
Reactivacion VHB: Papel del médico de familia
El tratamiento de las hepatitis virales cronicas puede:

«Frenar» la historia natural del VHB
Curar la hepatitis C

m La optimizaciéon del manejo de los efectos secundarios del tratamiento

Hepatitis C favorece:

Adherencia al tratamiento

Cumplimiento esquemas terapéuticos |:> > % de RVS
Mejorar calidad de vida

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




