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GPC tratamiento infección VHB



Nomenclatura VHB, AEEH 2020

Portador Asintomático = Portador inactivo

Actualmente: Infección Crónica VHB HBeAg negativo

Infección crónica 
VHB    HBeAg +vo

H. Crónica
HBeAg Positivo

Infección Crónica VHB    
HBeAg -vo

H. Crónica
HBeAg Negativo

qHBsAg
(UI/mL)

Muy elevado Elevado Bajo Intermedio

HBeAg + + - -

antiHBe - + + +

ALT Normal  Normal 

ADN VHB 
(UI/mL)

>107 104-107 <2.000      >2.000

Histología Inactivo Activa Inactivo Activa

Antiguo Inmunotolerante Fase Inmune activa Portador inactivo Reactivación



Definición Infección crónica VHB HBeAg -vo

• HBsAg positivo durante mas de 6 meses

• HBeAg negativo y antiHBe positivo

• ADN VHB bajo (< 2.000 UI/mL) o indetectable

• ALT persistentemente normal

• qHBsAg bajo (<1.000 UI/mL)

• Hígado normal o cambios mínimos (fibrosis residual)



Fases infección VHB

Infección  crónica 
VHB            

HBeAg +vo

H. Crónica
HBeAg              

Positivo

Infección
Crónica VHB    
HBeAg –vo

H. Crónica
HBeAg

Negativo

ALT N

Diagnóstico diferencial: H. Crónica vs Infección crónica VHB HBeAg negativo



Nivel de ADN VHB y cirrosis

Estudio REVEAL: 3.582 sujetos de Taiwan

85% HBeAg negativo; 94% ALT normal (<45 U/L)

Seguimiento medio: 11 años sin tratamiento. Diagnóstico de cirrosis (Ecografía)

Iloeje UH. Gastroenterology, 2006
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¿qué es ALT normal?

Autor Año País Población sana
ALT normal H

(UI/L)

ALT normal M 

(UI/L)

Prati D 2002 Italia 3.927 30 19

Ruhl E 2012 EE UU 3.747 29 22

M´Kada H 2011 Francia 7.463 31 22

Zheng MH 2012 China 13.637 35 23

Park HN 2012 Corea 3.337 34 23

Wu WC 2012 Taiwan 2.894 21 17

Zheng MH PLOS One, 2012. Wu WC. APT, 2012. Park HN Liver Int, 2012.  Ruhl E Hepatology, 2012. Prati D Ann Intern Med , 2002. M’Kada H Reg Toxicol Pharmacol, 2011



ALT persistentemente normal. Interpretación
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Al menos necroinflamación leve           Al menos fibrosis moderada

ALT-PN: ALT persistentemente normal

Papatheodoridis G. J Hepatol 2012
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Calidad de la definición de ALAT-PN
Mala1 Aceptable2 Buena3

Mala: <2 valores de ALT 
Aceptable: ≥3 valores de ALT a intervalos sin especificar durante 6–12 meses 
Buena: ≥3 valores de ALT a intervalos predefinidos durante ≥12 meses

Al menos necroinflamación leve           Al menos fibrosis moderada

ALT-PN: ALT persistentemente normal

Papatheodoridis G, et al. J Hepatol 2012

ALT persistentemente normal. Interpretación



Diagnóstico de Infección crónica VHB HBeAg -vo

Diagnóstico

Infección crónica VHB

HBeAg negativo

Papatheodoridis G. J Hepatol, 2012

Zona Gris



Nuevos biomarcadores de actividad intrahepática

Charre C. Antiviral Res, 2019



Significado de Niveles de HBsAg en VHB

ADN VHB

Viriones

Replicación

Descenso ADN VHB sérico
significa reducción de la

replicación viral

SUERO

Viriones +      Partículas

Replicación Transcripción
ADNccc/ARNm

Descenso HBsAg sérico
significa reducción de la

transcripción ADNccc/ARNm

qHBsAg

Respuesta
Virológica

Respuesta
Inmunológica

Brunetto MR. J Hepatol, 2010



Niveles de qHBsAg en Infección crónica VHB HBeAg -vo

209 pacientes HBeAg negativo genotipo D

Analítica mensual 12 meses y posterior cada 3 meses

HBsAg: 0,05-250 UI/mL (1:100 dilución)

qHBsAg <1.000 y ADN VHB <2.000

PORTADOR INACTIVO

Sensibilidad (%) 91,1

Especificidad (%) 95,4

Valor predictivo positivo (%) 87,9

Valor predictivo negativo (%) 96,7

Seguridad diagnóstica (%) 94,5

Brunetto MR. Gastroenterology, 2010

IC: ADN VHB < 2.000 UI/mL y ALT normal  

AC1: ADN VHB >2.000 y <20.000 UI/mL  

AC2: ADN VHB ≥20.000 UI/mL

IC vs AC1:    p < 0,001

IC vs AC2:    p < 0.001

AC1 vs AC2: p < 0.001



Niveles de qHBsAg y qHBcrAg en 
Infección crónica VHB HBeAg -vo

202 pacientes HBeAg negativo: 135 PI y 67 con hepatitis crónica

Buti M. Sem Liv Dis 2020; Riveiro-Barciela M. Clin Microbiol Infect, 2017



Valoración de la lesión hepática por biopsia 

La biopsia hepática representa sólo una porción 1/50.000 del hígado

F0

• Invasiva

• Requiere hospitalización

• Complicaciones

– Dolor

– Hemorragia



Diagnóstico de cirrosis por ecografía

• Nodularidad superficie hepática

• Diámetro de la vena porta > 12 mm

• Presencia de colaterales

• Esplenomegalia

• Diámetro vena porta SIN variación respiratoria.



Estimación de la fibrosis por Elastometría Hepática (ET)

Método de referencia para evaluar la rigidez hepática

• Indoloro

• Rápido (5 minutos)

• Sencillo

• Ámbito ambulatorio

Requisitos de Calidad de RH 

• 10 mediciones válidas

• IQR <30% de mediana

• >60% de los disparos válidos



Elastometría Hepática en Infección crónica VHB HBeAg -vo

Oliveri F. World J Gastroenterol, 2008; Castera L APT 2011

Portadores inactivos VHB tienen valores de ET similares a los controles sanos

4.8

6.8



Estudio HEBEST. Lesión Hepática según 
ALT y ADN VHB

475 pacientes con infección VHB no tratados de 19 hospitales españoles

68% evaluación de lesión hepática por ET y/o biopsia hepática

ADNVHB ≥2.000 UI/mL y ALT ≥40 U/L

11%

13%

76%

ADNVHB <2.000 UI/mL y ALT ≥40 U/L

ADNVHB ≥2.000 UI/mL y ALT <40 U/L

ADNVHB <2.000 UI/mL y ALT <40 U/L

Lesión hepática significativa

Zona gris

No lesión hepática

Calleja JL. Gastroenterol Hepatol, 2013 (A)



Evaluación Infección crónica VHB HBeAg -vo

• Serología VHB: HBsAg, HBeAg, antiHBe

• ADN VHB

• ALT, AST

• Niveles qHBsAg; qHBcrAg

• Ecografía abdominal

• Elastometría hepática



Historia Natural Infección crónica VHB HBeAg -vo

Incidencia CHC (100 pac/año): 0.02 (IC 95% 0 - 0.05)  Asiáticos  0.2
Incidencia Cirrosis (100 pac/año): 0.01 (IC 95% 0 - 0.03)  Asiáticos  0.07
Incidencia Muerte hepática (100 pac/año): 0.03 (IC 95% 0 - 0.07)

Invernizzi F Liv Int 2016; Fattovich J Hepatol 2008



Evolución infección crónica VHB HBeAg -vo

Oliveri F . Liver Int, 2017

153 pacientes HBeAg negativo.  ADN VHB ≤20.000 UI/mL y ALT normal

Seguimiento cada 3 meses durante 1 año:

▪ IC: ADN VHB ≤2.000 UI/mL y ALT normal  

▪ LV-AC: ADN VHB >2.000 UI/mL pero ≤20.000 UI/mL y ALT normal

▪ HCB: ADN VHB >20.000 UI/mL y ALT normal o elevada

ADN VHB ≤2.000 UI/mL
y 

HBsAg ≤1.000 UI/mL  

NO HCB



Niveles de qHBsAg en infección crónica VHB HBeAg -vo y Zona gris

Bonacci M APT 2018

Transición a GZ 40%
Transición a HC 6.3% (Solo Zona gris)

• 287 pacientes HBeAg negativo. Seguimiento 8,2 años (5-19)

• PI: ADN VHB <2.000 UI/mL ALT < 40 U/L. GZ 1 ADN VHB <2.000 UI/mL  ALT 40-80 U/L

• GZ2 ADN VHB >2.000 < 20.000 ALT < 40 U/L. GZ 3 GZ2 ADN VHB >2.000 < 20.000 ALT 40-80 U/L



Pérdida espontánea de HBsAg
infección crónica VHB HBeAg –vo. Metanálisis

56 estudios de cohorte

• 48.972 pacientes. 39 prospectivos / 17 retrospectivos

• Pacífico occidental (46%), Europa (34%), Américas (13%),

Sudeste asiático (3%), Mediterráneo oriental (3%)

• HBeAg negativo y positivo (63%), HBeAg negativo (30%),

HBeAg positivo (4%), estado HBeAg desconocido (4%) 

• Una determinación HBsAg negativo (75%)

Zhou K. Lancet Gastroenterol Hepatol, 2019; González-Diéguez L. Gastroenterol Hepatol, 2015 (A)

297 pacientes

Seguimiento medio: 52,5 ± 28,7 meses 

Pérdida HBsAg: 3,77 por 100 personas-año

Sobre todo en pacientes con ADN VHB no detectable



Riesgo de CHC en Infección VHB

PI: 0.03% personas-año PI: 0.06% personas-año

Raffetti E. Liver Int, 2016

Meta-análisis de 66 estudios con 347.859 pacientes 



Cribado de CHC en Infección VHB

• Hombres asiáticos ≥ 40 años

• Mujeres asiáticas ≥ 50 años

• Africanos > 20 años

• Historia familiar de CHC

• Cirrosis hepática

• ADN-VHB elevado y actividad inflamatoria continua

Bruix J. Hepatology, 2005, Bruix J. Hepatology, 2011

La vigilancia es coste-eficaz si el riesgo esperado de CHC es 

> 1,5% por año en pacientes con hepatitis C  

> 0,2% por año en pacientes con hepatitis B 



HBeAg+ HBeAg- HBeAb+

ALT

ADN VHB

HBeAg+

Immunosupresión

Hoofnagle JH, Hepatology 2009

Infección VIH

Trasplante de órganos sólidos

QMT enf. onco-hematológicas

IMS enf. autoinmunes

Reactivación de la Hepatitis B



Indicaciones de Tratamiento 
GPC EASL 2017. AEEH 2020

• Pacientes con infección crónica HBeAg positivo o HBeAg negativo e historia 
familiar de CHC o cirrosis y manifestaciones extrahepáticas pueden ser 
tratados incluso si no se cumplen las indicaciones típicas de tratamiento (B2)

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017, AEEH GPC 2020; Cao C Hepatology 2017

• Estudio no controlado China

• 102 pac tratados Peg IFN + ADV 96 
sem (No aleatorizado) 44 grupo 
control

• ADN VHB < 1.000 UI/mL,      
qHBsAg < 1.000 UI/mL, ALT normal



Indicaciones de Tratamiento 
GPC EASL 2017. AEEH 2020

• Pacientes con infección crónica HBeAg positivo o HBeAg negativo e historia 
familiar de CHC o cirrosis y manifestaciones extrahepáticas pueden ser 
tratados incluso si no se cumplen las indicaciones típicas de tratamiento (B2)

Chen X Clin Res Hepatol Gastroenterol 2021; Huang Y Infect Dis Ther 2021

• Estudio no controlado China

• 54 pac tratados Peg IFN + TDF 48 sem (No 
aleatorizado) 36 grupo no tratamiento

• Perdida HBsAg 55.6% vs 0%

• qHBsAg < 1.000 UI/mL

• Estudio no controlado China

• 19 pac tratados Peg IFN alfa 2b 48 sem (No 
aleatorizado) 20 grupo no tratamiento

• Perdida HBsAg 84.2% vs 0%

• ADN VHB < 2.000 UI/mL, qHBsAg < 1.000 UI/mL 



Seguimiento de infección crónica VHB HBeAg –vo

1. Infección crónica HBeAg negativo con ADNVHB <2.000 UI/mL
– ALT: 6-12 meses

– ADN VHB y valoración de fibrosis: 2-3 años 

• qHBsAg <1.000 UI/mL 
• ALT: 12 meses

• ADN VHB y valoración de fibrosis: 3 años 

• qHBsAg ≥1.000 UI/mL
• ALT: 6 meses

• ADN VHB y valoración de fibrosis: 2 años 

2. Infección crónica HBeAg negativo con ADNVHB ≥2.000 UI/mL.

– ALT: cada 3 meses durante 1 año y luego cada 6 meses durante 2 años más

– ADN VHB y valoración de fibrosis: cada año durante 3 años

– Si no criterios de tratamiento en 3 años, seguimiento como 1. 



Conclusiones

• La clave es un diagnóstico correcto y seguro

• Se debe realizar: ecografía abdominal, elastometría hepática y la cuantificación 
de HBsAg y HBcrAg (si disponemos)

• Es necesario un seguimiento durante toda la vida hasta la pérdida de HBsAg, si se 
produce

• El riesgo de cirrosis y CHC es muy bajo

• La reactivación VHB es un riesgo si recibe tratamiento inmunosupresor o 
quimioterapia.

• El pronóstico a largo plazo es bueno por lo que no tiene indicación de 
tratamiento, salvo por manifestaciones extrahepáticas o historia familiar de CHC.




