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HEPATITIS VIRICAS

epatitis viricas agudas
epatitis cronica VHB
epatitis cronica VHC
epatitis Delta



CONCEPTO

* INFLAMACION AGUDA DEL PARENQUIMA
HEPATICO CON VARIABILIDAD
CLINICA,ANALITICA'Y DE SEVERIDAD

* SU DIAGNOSTICO SE BASA EN DATOS

CLINICOS,ANALITICOS,SIENDO SU
TRATAMIENTO ESPECIFICO DEPENDIENTE DE

LA ETIOLOGIA
* ESPECTRO CLINICO AMPLIO: LEVE-IHA




ETIOLOGIA

VIRICAS
FARMACOS
TOXICAS
AUTOINMUNE
DEPOSITO
VASCULARES
EMBARAZO



HEPATITIS VIRICAS

* ENFERMEDAD INFECCIOSA
* CLINICA'Y LESIONES HISTOLOGICAS IDENTICOS
* NECROSIS E INFLAMACION HEPATOCELULAR

HEPATOTROPOS NO HEPATOTROPOS
VHA VEB
VHB CMV
VHC VHS
VHD VVZ
VHE PB19




Virus A RNA Hombre
Virus B DNA Hombre
VirusC RNA Hombre
Virus D RMNA Hombre
VirusE RNA Zoonosis

Oro fecal

Habitual
Bxcepcional
Bxcepcional

Excepcional

Habitual

Sexual Parenteral Vertical
Excepcional Excepcional Excepcional
Muy Frecuente Frecuente Frecuente
Excepcional Frecuente Poco frecuente
Poco Frecuente Frecuente Poco frecuente
Excepcional Ocasional Excepdonal

Del Clmao JA. Changing prevalence, clinical features, and oufcome of acute hepatifis in $pain {1982-2003)

J Gaostroenteral Hepatol. 2005 Jun:21[8)782-7.




HEPARNVIRUS
BILIS
FECAL-ORAL

NO PORTADORES

VHA

Symptoms

Jaundice

Fecal
HAV

Elevated ALT

IgG antiHAV

IgM antiHAV

T T T — J] !
3 4 5 6 12

Months after exposure



Fecal-Oral(Paises subdesarrollados)
Person to person contact (10%)
Homosexual contact
Contact with contaminated food or water
Raw or undercooked shellfish (oysters, clams,
mussels)

Foods contaminated by infected food
handlers
Persons in daycare centers
Persons in institutions
Military personnel
Transmission through blood transfusions
Transmission via intravenous drug use
No identifiable risk factor



Geographic Distribution of HAV Infection

MOLUSCOS _7 ¢

GUARDERIAS

Fecal-Oral(Paises subdesarrollados)

Person to person contact (10%) Anti-HAV Prevalence
Homosexual contact B High \ T &
Contact with contaminated food or water Intermediate -
Raw or undercooked shellfish (oysters, clams, U Low
o W Very Low AGUA CONTAMINADA
Foods contaminated by infected food
handlers

Persons in daycare centers
Persons in institutions
Military personnel
Transmission through blood transfusions
Transmission via intravenous drug use
No identifiable risk factor



VHB

* TRANSMISION VIA PERINATALY SEXUAL

90 % TRANSMISION

PERINATAL SIN PROFILAXIS

CONDUCTAS DE RIESGO

POSTRANSFUSIONAL







VHB

Antigeno de superficie:

HBsAg Marcadores serol6gicos
Anticuerpos frente a S
. HBeA anti-H Be
HBsAg: anti-HBs ) e
Qo
Anticuerpos frente a E | |
= HBsAg IgM anti - HBc anti-HBs
antigeno core: anti-HBc
(tOtal) T T 1 1 1 I 1 T T 7 1 71
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 52 100
An“cuerpos |gM frente SEMANAS POST - EXPOSICION

al antigeno core: IgM
anti-HBc



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

INTERPRETACION DE LOS
MARCADORES DEL VHB

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

inmunidad debida a infeccion natural

antiHBs



HEPATITIS D

VIRUS DEFECTIVO A VHB(Precisa Hbs Ag)
RNA(virus mas pequeno)
COINFECCION/SUPERINFECCION

CLINICAMENTE INDISTINGUIBLE HB/BUEN PRONOSTICO(IHA EN ADVP)

SUPERINFECCION

BROTES HEPATITIS AGUDA EN PORTADORES CRONICOS DE VHB
CRONIFICA EN LA MAYOR PARTE DE LOS PACIENTES

TTO:PEG




HEPATITIS E

3 Mot endemic

O Endemic (HEV infection accounting for <25% of non-A, non-B hepatitis)
= Highly endemic (HEV infection accounting for 225% of non-A, non-B hepatitis or waterborne outbreaks)




Characteristic
Species specificity
Geography
Pattern of spread

Mode of transmission

Apge distribution

Sex distribution
Chronic infection
Therapy
Mortality

FECAL-ORAL

IHA EN GESTANTES
ZOONOSIS

TTO CON RBV

Genotype 142

Restricted to humans

Developing world

Epidemic and sporadic

Faecal-oral spread ([contaminated water)

Maore common amongst adolescents and
young adults

Affects males and females equally
Mot recognised
Mone

High amongst pregnant women

Question?

Which patients
should be tested
for HEWV?

How should we test
for HEV?

How long should |
treat HEV infection
with ribavirin for?

Genotype 3+4

Foonotic

Take home message

1

ALT =300 IU/L (all patients)

2. ALT/ALP ratio =2 (all patients)

3. Suspected drug induced liver injury
4.
1

Severe acute liver injury (all patients)

. Anti-HEV |gM should be the initial

serological test of choice
If lgM positive, HEV RMA by PCR in serum
or stool should be used to confirm active
infection

. HEV RMA by PCR should be the initial test

of choice in immunosuppressed patients

For chronic HEY infection, the initial
course of ribavirin therapy should be for
3 months

If the patient is immunosuppressed, eg, is a
solid argan transplant recipient, consider a
trial of a reduction in immunosuppression
in the first instance

Developing and developed world

Sporadic

Contaminated food products (eg, pork). Blood products.
Solid organ transplantation

More common amongst older adults

FMore common in males

Mow recognised, common in immunosuppressed patients

Ribawirin, peginterferon
Higher amongst older adults



Diagnostico de Hepatitis Aguda VHC versus Hepatitis cronica VHC

* Seguro

+ Seroconversion serologica

v Probable

+ (Contacto con material infectante ( 30 dias previos), elevacion de GPT y deteccion de anti VHC con RNA
VHC positivo

v Posible

+ Elevacion de GPT importante > 500 ui con deteccion de Anti-HCV ( puede faltar en inmunodeprimidos y
RNA VHC positivo



ANATOMIA PATOLOGICA

INESPECIFICA

INFILTRADO
LINFOCITARIO EN
E.PORTA

HP DE CELULAS DE
KUPFFER EN SINUSOIDE

AREAS DE NECROSIS




VIRUS HEPATOTROPOS

TABLA 1. Los virns de la hepatitis

Caractaristicas VHA VHE VHC VHD VHE VHG
Género Picorna Hepadna Flavi Vins Picorna Flavi
virus Virus virus satélite virus virus
Tamaio (nm) 27 42 A0-n0 35-37 32-34 7
Acido Nucleico RNA DNA RNA RNA RNA RNA
Trans.fecal-oral | - - - &
Trans.prenteral rara & & 5 ! g
Periodo incubacion | 5-43 30-180 |5-160  21-140 | 5-60 | 5-160
Hepatitis crémica no | -90% mis 90% & o s
(frecuencia)
Hepatitis fulminante 0.1 % <% < 0] % = 7% |0-20 % <] %
(pestantes)

Riesgo hepatoma 1o s & ! 1o posible



CLINICA

NESPECIFICA

PRODROMOS VARIABLE HASTA ICTERICIA
PERIODO ICTERICO 2- 6 SEMANAS
CONVALECENCIA | wowe

CLASICA



PRONOSTICO

AY VHE NO CRONIFICAN

B5 %
C 50-70%

BUEN PRONOSTICO: 95 %




Profilaxis

*» Medidas Generales
* Virus A

* Vacuna frente virus A (Havrix)
* Indicaciones

* (Contactos con casos ( similar a 1G?Y)
= Viajes a zonas endémicas

* Virus B
* Inmunoglobulina anti-HB + Vacuna
= Tras contacto con VHB
* Vacuna
= Personal de riesgo
* Antivirales+inmunoglobulina anti-HB+ Vacuna
* En Hijos de madres VHB positivo con alta carga viral 2

* Antivirales
+ Profilaxis de reactivacion en inmunodeprimidos



TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DE SOSTEN VP Ve fof
VHA'Y VHE NO ESPECIFICO Vi
VHB SOLO TRATAMIENTO EN: = dmm

SOLO EN IHAYY EN CASOS GRAVES(INR 1.5/Bb 10)
DURACION: 3 MESES O HASTA ACLARAR HBsAg
EN EL RESTO NO MEJORA LA SUPERVIVENCIA

VHC.

\
TRATAR CON AAD 12-24 SEMANAS e Y
PRIMERAS 12 SEMANAS s g

MAYOR RVS QUE EN CRONICA PESEy




INSUFICIENCIA HEPATICA

SE ASIENTA SOBRE HIGADO SANO(W,HAI)
ICTERICIA+ENCEFALOPATIA+ALT.COAG
ALTERACION COAGULACION:INR,FV
1.4/100000 HAB.

INTERVALO ICTERICIA-ENCEFALOPATIA

HIPERAGUDO 0-7 DIAS

FULMINANTE: MENOS DE DOS SEMANAS AGUDO 8-28 DIAS
SUBFULMINANTE: 2-8 SEMANAS SUBAGUDO 28-72 DIAS




ETIOLOGIA

Causa

Caracteristicas

Virus hepatitis

B** (+ frec Espaiia); A (buen prondstico); B+D;
C (2%); E (+ frec India, embarazadas)

Otros virus CMV, HSV, HZV, EBV, Toga like, TTV Virus,
Paramixovirus

Indeterminada 1/3 de casos de IHAG . Mujeres de edad avanzada
Causa + frec de FHA en nifios

Farmacos Paracetamol* ( + frec Reino Unido, fines suicidas.
Dosis de riesgo: > 8 g; paracetamol + OH: toxico a
dosis terapéuticas); Isoniacida; RFM; Flutamida,
Disulfiram, AINEs, ATB, estatinas,

ToXicos Extasis, Cocaina, Prod herboristeria, Setas(A.
phalloides)..

Otras Budd-Chiari, Hep.Isquemica, Wilson, Hep.

Autoinmune, Gestacién, LFM, Golpe calor, Sepsis
Fallo hepatico tras Tx hepatico/hepatectomia...

Desconocida

Autoinmune VHB
(4,9%) T

Isquémica‘________..- VHA (1,9%)
(2,2%) ~ . P VHC (1,9%)
Paracetamol” Amanita | VHB+VHD (4,1%)
(2,2%) (3.7%)  Anti-TBC (4,9%)

% B Reino Unido (n=1.108)
607 B EE.UU. (n=295)

[J Espaiia (n=266)

4[}_

20+

04
Paracetamol Viral Criptogenética Otras






HEPATOPATIAS CRONICAS VIRALES



ETIOLOGIA




VHB

HEPADNAVIRIDAE —
HBs Ag: 1965 et
HBc Ag

Hbe Ag

DNA

GENOTIPOS A-H
RESERVORIO HUMANO

Semall suripce proten (S)

Lok,
. Modium surtace protoin
N (5 + PraS2)

Largs surface protein
4 (S + PreS2 4 PreS1)

DNA

Polymerase (P)

Hepatitis B
virus



2. entry
) 3. Formation of cccDNA 4. Transcription
PgRNA
OO o0
cccDNA
7b. cccDNA
amplification
6. (+) strand 5. Reverse 4. Translation
v synthesis Transcriptio: Encapsidation
\‘ "
r 4 :
s N

J

) O O
N lﬁgRNA

~

NO ES CITOPATICO PER SE
DANO INMUNIDAD CELULAR

N /




Bl Alta (28% HBsAg+)

EPIDEMIOLOGIA

49

[ Intermedia (2-7% HBsAg+)

[ ] Baja (<2% HBsAg+)

B Alta

[0 Intermedia

[] Baja

Infeccion

cronica

> 8%
2-7%
<2%

Infeccion

ELELE]

40-90%

16-55%
4-15%

Informe OMS de 2001 : Espafa prevalencia intermedia (2-7%)

transmision

Perinatal, horizontal
Horizontal, Sex, Parent

Sexual, Parenteral

Edad al
contagio

0-2 ainos
2-20 anos

>15 anos




ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS EN POBLACION GENERAL ESPANOLA

Afo o

Poblacién (n) y &rea

Resultado (prevalencia)

Estudio . P Marcadores
periodo geogréfica
Poblacion adulta (661), HBsAg, anti- [ -HBsAg: 1,5% (1C95%: 1,0-2,1)
Sall 1992 1989 ~
ateras CATALURA HBs -anti-HBs: 15,6% (IC95%: 13,9-17,3)
Garcia- 1992-1993 Poblacién adulta, (2.194), HBsAg, anti- | -HBsAg: 0,9% (IC95%: 0,7-1,2)
Fulgueiras 1996 MURCIA HBc -anti-HBc: 10,2% (I1C95%: 8,6-11,8)
Poblacién general, HBsAg, DNA | -HBsAg: 1,69% (IC del 95%, 1,62-1,76).
Sola 2002 1994-1996 (2.194), comarcas de VHB, -ADN-VHB detectable: 12%
CATALUNA ALT/AST -Transaminasas normales: 71%
Poblacién general HBsAg, anti- | -anti-HBc: 4,5% (sélo estos se analizaban); HBsAg: 0,8%;
] , - e a1
Paché6n 1998 1996 (3.932), toda ESPANA HBs, anti anti-HBs: 3,1%
HBs
] Poblacion general (2.142), | HBsAg, anti- | -HBsAg: 1,2% (1C95%: 0,7-1,7)
D 2000 1996 o
ominguez CATALURIA HBc -anti-HBc: 9,1% (IC95%: 7,9-10,3)
Poblacion general (2.620), | HBsAg, anti- | -HBsAg: 0,7% (IC95%: 0,4-1,0)
Sall 2007 2002 &
atieras CATALUNA HBc -anti-HBc: 8,7% (IC95%: 7,6-9,8)
. L HBsAg, anti- | -HBsAg: 0,0%
Lépez-lzquierdo Poblacion general (364), . ey .4 Ao
2007 2003 VALLADOLID CIUDAD HBE’BaCnt' anti-HBs: 9,6%

-anti-HBc: 8,2%

En espafoles autdctonos la prevalencia de HBsAg+ se situa en torno al 0,7% (siendo
quizd menor aun).




CLINICA

HEPATITIS AGUDA

30-50 % ICTERICIA EN ADULTOS

ASINTOMATICO EN NINOS Y EDADES TEMPRANAS
CIRROSIS Y COMPLICACIONES

MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS
10-20% DE LOS PACIENTES

PAN: 50% TIENEN VHB
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA



MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

B-cell lymphoma
Other neoplasic

Metabolic syndrome
Digbetes melfitus
Cardiovasculor death

v ’

Systemic Organ-specific
Autoimmune thyroiditls
Non-cryo glomerulonephritls
Idiopathic puimonary fibrosis
Lichen plonus
Porphyria cutanea torda

» .

Vasculitic Non-vasculitic
Cryog. Vasculitis Sjogren syndrome

PAN Rheumoatoid arthritis
Other vascutts Shoternic Spiar erstbsiotiiis NO GUARDAN RELACION CON ESTADIO DE FIBROSIS

Annghosphalpid syndrome
Sarcodosis

Systemic sclerosis

Benhger disease



wccon i HISTORIA NATURAL

O PASADA

Cancer Higado

(HCC)

10%

o/ 0,
5%—-10% 1.000.000 personas /

cada afio

400-350.000.000 personas

10%-15% en 5 anos

! ) Transplante
Cirrosis [ P

Hepatico

23% en 5 anos

Fallo Hepatico: 1%

~15%-40% de los individuos con Hepatitis Crdnica

NINOS Y RECIEN NACIDOS:50% CRONIFICAN . . ‘s N
progresaran a Cirrosis y enfermedad hepatica terminal

5% DE ADULTOS CRONIFICAN

Fattovich G, et al. Semin Liver Dis. 2003;23:47-58.

Fattovich G, et al. Gastroenterology. 2004;127:535-S50. Torresi J & Locarnini S. Gastroenterology. 2000;118:583-S103.
Fattovich G, et al. Hepatology. 1995;21:77-82. Perrillo RP, et al. Hepatology. 2001;33:424-432.




FASES INFECCION CRONICA

antiHBe +

DNA - VHB
ALT
Lesion (-)

F. Immuno- F. Immuno-
Tolerancia Activa

DNA>20000
CONSUMO OH
SEXO MASCULINO
EDAD >50

Hepatitis
Cronica B
HBeAg (+)

Seroconver
a, ”n

sion “e
(15% anual)

E. Portador
Inactivo

Hepatitis Resuelta:
HBsAg - /antiHBs +
DNA - (1% anual)

F. Inmuno-
Activa

Hepatitis
Cronica B
HBeAg (-)




VHB

HC HBe + HC HBe -

e ASIATICO * AREA MEDITERRANEA

e SEROCONVERSION 70% e MUTACIONES PRECORE

e BUEN PRONOSTICO e MENOS CURACION ESPONT.

e CIRROSIS 2-6%/ANO * CIRROSIS 8-10%/ANO
’ PORTADOR ASINTOMATICO

T e DNABAJO
CONSUMO OH
SEXO MASCULINO « TRANSAMINASAS BAJAS

EDAD >50

N - * BUEN PRONOSTICO




DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Antigeno de superficie: HBsAg

Anticuerpos frente a HBsAg: anti-HBs

Anticuerpos frente a antigeno core: anti-HBc (total)
Anticuerpos IgM frente al antigeno core: IgM anti-HBc
Antigeno e/ Ac contra el Ag e

Hepatitis B aguda con recuperacion Progresion a hepatitis cronica VHB
Curso tipico serologico Curso tipico seroldgico
 Sintomas |
| AgHBe | Anti-HBe ___(anos
Anti-HBc total heere
Titulo Titulo "
lgM Anti-HBc Total anti-HBc
Anti-HBs
lgM Anti-HBc
| | | | | | | | | | | ] | | | | e | % | | | | I | | L L L ] = LIE
0 4 812162024283236 52 100 04 81216202428323652

Semanas después de la exposicion Semanas después de |la exposicion



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc

IgM antiHBc
antiHBs

HBsAg
antiHBc
IgM antiHBc

negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo

negativo
negativo
positivo

positivo
positivo
positivo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo

susceptible

inmunidad debida a infeccion natural

vacunacion

infeccion aguda

infeccion cronica

antiHBs



TRATAMIENTOS APROBADOS PARA VHB

Interferones:
v Interferon alfa (IFNa) estandar
v Interferén pegilado alfa (PEG-
IFM o)

Analogos de nucledtidos o nucledsidos:

"

TSR NE

Lamivudina.
Adefovir.
Entecawir.
Telvibudina
Tenofowvir

e Potencia antiviral
e Resistencia
e Seguridad

e (Coste-eficacia

EASL VHB
Consensus
Statement

EASL VHB
Guidelines

Inmunomoduladores: INTERFERONES
AVOs: ANALOGOS NUCLEOSIDOS
AVOs: ANALOGOS NUCLEOTIDOS



TRATAMIENTO

PERDIDA DE HBs AG
APARICION ANTI HBs -

SUPRIMIR REPLICACION

EVITAR PROGRESION

CIRROSIS Y
COMPLICACIONES

DNA BAJO




TRATAMIENTO VHB
| RESPUSSTAVIROLOGICA {DNAVHE ncetscibenafc)

74%

22%

0.5% 1.2% A%
0.2% 1.2% 1.2% 0% 0% 0% 0%
T

ETV ' LdT ' TDF




Guia EASL: Indicaciones de tratamientoEd

TODAS HCB
(HBeAg + y HBeAg -)

HisToLoGIA (NO necesaria )T

recomendable procedimiento
no invasivo para descartar cirrosis

ALT valor normal

TRATAR Posible tratamiento
Guia AEEH: Indicaciones de tratamiento -

TODAS HCB
(HBeAg + y HBeAg -)

o

Lesion hepatica
Leve (A1F1)

—— HISTOLOGIA (+)*

TRATAR

+
ALT valor normal

| 4

.

Seguimiento obligatorio

Se puede considerar el tto

49




Guias 2012: Portadores inactivos

HBeAg -

HBeAg -

DNA <LID / bajo
Nte < 2000 Ul/mL

+

>

ALT normal (~ 40UI/L)

DNA <LID /bajo
Nte < 2000 Ul/mL

+

ALT persistentemente normal

+ CONFIRMAR PORTADOR INACTIVO (PI)
-SEGUIMIENTO minimo de 1 afio
-ALT minimo c¢/3-4 meses y DNA

* Pl: SEGUIMIENTO DE POR VIDA
* ALT minimo c/6meses y DNA periédicamente

CONFIRMAR PORTADOR INACTIVO (PI)

- SEGUIMIENTO minimo de 1 afio
ALT c/3 meses
DNA c/3meses




REVERSION FIBROSIS

® EI 74% (71/96) de los pacientes con cirrosis inicial presentaron reversion de
la misma (Ishak fibrosis score <5) a los 5 afios, y el 73% (70/96) presentd

descensos de 22 puntos.

<
+
o Year 1- no cirrhosis

Year 5 — no cirrhosis

o 28/96 (29%)

71/96 = 74%

Change in Ishak Fibrosis Score
0
|

n=24

51



PROFILAXIS

* VACUNACION 1983 mm) RN 2003
* 3 DOSIS: 1,3,6 MESES

* GAMMAGLOBULINA IM TRAS PARTO MAS
VACUNACION

/ Inmigrantes, familias con niilos adoptados de paises endémicos
Usuarios de drogas por via intravenosa ( actual o pasada)
Multiples compaiieros sexuales (homo o heterosexuales)
Homosexuales masculinos
Pacientes que necesitan terapia inmunosupresora
Pacientes sometidos a hemodialisis
Transaminasas elevadas por causa desconocida
Recién nacidos de madres HBsAg +
Convivencia con individuos HBsAg+
Trabajadores sanitarios en contacto con sangre o
Infeccion VIH 6 VHC
Mujeres embarazadas

CRIBADO

-

4




PROFILAXIS REACTIVACION VHB
Alto riesgo> 10%
|

HB ti HBc + 6
sAg +/ anti HBc + 6 HBsAg +/ anti HBc +
HBsAg - / anti HBc + '

i
| -Pacientes en tto con derivados de antracidinas.
1

-Pacientes en tto con dosis moderadas de corticoides

-Pacientes en tto con F que deplecionan (10-20 mg/dia Prednisona o equivalentes) ¢ dosis altas

linfocito B (ej: Rituximab) (> 20 mg/dia Prednisona) durante al menos 4 semanas

I
i 1
I i
1 ¥

¥

PROFILAXIS ANTIVIRAL DURANTE AL PROFILAXIS ANTIVIRAL - DURANTE AL
MENOS 6 m DESPUES DE FINALIZAR

MENOS 12 m DESPUES DE FINALIZAR
TERAPIA INMUNOSUPRESORA

TERAPIA INMUNOSUPRESORA
Bajo riesgo <1 % I

|
I Riesgo moderado 1-10% % I v l
¥ i HBsAg +/ anti HBc + 0
L4 . HBsAg - / anti HBc +
. , HBsAg - / anti HBc +
HBsAg +/ anti HBc + 6 HBsAg + / anti HBc + HBsAg - / anti HBc + .
HBsAg - / anti HBc + ,

T
|
! -Pacientes en tto con dosis bajas de
|

T
|
|
I
: corticoides (<10 mg/dia Prednisona o
I

!

-Pacientes en tto con anti-TNF alfa -Pacientes en tto con dosis bajas de -Pacientes en tto con dosis eauivalente) durante al menos 4 semanas
-Pacientes en tto con otros Acs corticoides (< 10 mg/dia Prednisona) moderadas o altas de corticoides {7 —————m,—

. . i -Pacientes en tto con inmunosupresores clasicos (ej
monoclonales (gf: Natalizumab) durante al menos 4 semanas durante al menos 4 semanas

. . Azatioprina)
-Pacientes en tto con derivados de :

-Pacientes en tto con inhibidores : . o ,
¢ -Pacientes en tto con corticoides intraarticulares o con

|
|

tirosin-kinasa ; antracidinas , . .
! i alguna dosis de corticoides orales diaria durante no
|

M E . mas de 1semana

1 v

PROFILAXIS ANTIVIRAL DURANTE AL MENOS 6 m DESPUES DE : '
------ » m==== I
I

FINALIZAR TERAPIA INMUNOSUPRESORA

NO ES NECESARIO EL USO DE

PROFILAXIS ANTIVIRAL DE FORMA
RITINARIA




TRANSMISION PERINATAL

* Inmunizacion activa y pasiva: < 5%
* Sin Inmunizacion: Hbe Ag +: 90%/

p
DNA ALTO

10 %

CESAREA
AMNIOCENTESI

o

7 N

TRATAMIENTO }




| Pregnant woman
v

First trimester: Check HBsAg, anti-HBs, anti-HBc |
I

HBEsAg nagative
Anti-HBc negative
Anti-HEs negative

HBsfAg positive

v

Check liver pansal
+ HEBW DA
Vaccinate mother with HBesAg and anti-HBe
HBEV series if high risk
individual +
+ End of second trimester {26 to 28 weeks):

Check HBW DNA

Universal HBV wvaccination
of infant at birth +

| Previous child withh HBsAg positivity |

v v v

HBY DNA =200,000 HBEWV DMNA <200,000 HBEW DA HBEW DMNA
int. unit/mL int. umit/mL =2, 000,000 < 2, 0000, 000
{=10% copies/mL) (< 10% copies/mL) int. umits/mL int. wunits/milL
(=107 copies/mlL) (<107 copies/mL)
See * in algorithm

tenofovir or telbivudine
at 28 to 30 weeks

|
v

| Mother breastfeeding

I

Universal HBW
vaccination of
infant at birth

(HBIG + three
series vaccination)

Stop therapy Stop therapy (4 to 12 weeks
at time of postpartum) determined after
delivery if counseling on treatment indication.
mother wishes duration, monitoring reguirements,
to breastfeed potential side effects

v v

Monibtor for flare: Check ALT every
1 to 2 months for total of & months




TRATAMIENTO VHB

PRECISAN DE BUENA INDICACION(Confusion)
SON TTO CRONICOS” DE POR VIDA”

BUENA TOLERANCIA

“ENCERRAMOS “ AL VIRUS NO LO CURAMOS

PACIENTES CON ESTADO DE PORTADOR
PRECISAN DE EVITAR INMUNOSUPRESION

REGRESION DE CIRROSIS DEMOSTRADA




VHD

PRECISA DEL VHB. 15 MILLONES PERSONAS
CONINFECCION: MAS GRAVE ,AGUDA
SOBREINFECCION: CRONIFICA

DXO SEROLOGICO

TTO CON PEG



VHC

Descubierto en 1989, Hepatitis
no A/no B.

Virus con envoltura, una hebra
de ARN.

La diversidad genética permite
clasificar al VHC:

6 genotipos (1-6) , >30 subtipos
(a...h) y cuasiespecies.

Cuasiespecies — variantes
genéticas del VHC en un mismo
individuo-.

Importancia —cuasiespecies-,
dificultad para generar una
vacuna.

Familia Flaviviridae, Genero
Hepacivirus

Virus con envuelta, nucleo-capsiday
genoma de RNA monocatenario de
sentido positivo (3.6 Kb} que codifica
para una protsina de 3000 aa

11012 viriones! dia

*RNA polimerasa con difa tasa de
error

*Existen como cuasi-especies
*Posible erradicacian

-Replicacion hepatica

*Replicacion extrahepatica celulas
B, monocitos, etc.|



uﬂucleocapsid

1 Receptor binding
& Endocytosis

Viral assembly
&release

¢

Translation &
polyprotein
processing

Cyloplasm Viral RNA

aaaaaaaaaaa

ER lumen

Asselah-PHC2015-2/18 Asselah et al. Liver Int. 2015;35 S1:56-64.



PATOGENIA

500 1000 1500 2000 2500 3000
L | | | | | J
Aminodcidos [ u »
T T— Genotipos y Cuasiespecies
e
Teming Defnicicn Similitud huclectidos
Genofpo ;:E;E“’Mﬂfq:'f;‘i Entre BA% - 5L
Virus estrechaments
Subftipo relazionados dentro de cad: TT% - 8%
ganotips
Compljode varianks
Cuzsiespedes pengticas dentro de un o1% - 5%
individes

Felicasa R
Cipside Cubiarza praceasa pur?'mwas.a
) $ t
s IS v | wss Jy

5-1-1

c223] |[ze33|| [ee70] [ca3e] [[er00-9]
ED

Fegion estructural Hegidn no estructural

100 500 1000 1500 2000 2500 3070 aa
L1 l l l l l |




H<1%
B 1%-2.4%

1 2.5%-4.9%

B 5%-10%
B>10%

No data available

DISTRIBUCION

1a,1b
2a, 2b, 2¢, 3a

Tailandia 3 Australia
Hong Kong b Sudeste asiatico

Macao
Vietnam 6a

4a Egipto
4¢ Africa Central

usa o
Horte de Furopa 1¢ Egipto
1a
Europa 2 1h o
Occidental za .. 5a Europa :nrt__e:unar:l:a
Sur de Europa ; Surafrica Tahwan merica sIr
Ja|:_mn Sudeste Tailandia Australia
hn defspsta  chn Tt
Japén Japon
Argentina ~oP

Surifrica



PREVALENCIA EN ESPANA

= Genotipo 1: responsable de aproximadamente el 60-70% de las infecciones, seguido
por el G3 (20-30%) y a mas distancia los G2/GA4.

= El 10% de los pacientes infectados por VHC, estan coinfectados con VIH.

En Espana

~ 700.000 pacientes con hepatitis C cronica

srpes
e t , ..‘\-,
, Y
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Income Most prevalent

tassification PR Anti-HCV (%)  No. infected

:

| v

2
&

|

Lower-middle 13 15 18,216,960

Lower-middle 12 39 9,436,986

z
3

:

Upper-middle 13

o
[
w

Democratic Republic of Congo

g
2
{ E

&
E
&
-
.
w

Brazil Upper-middle 14 - 2,609,670

Philippines Lower-middle

~

Ukraine Lower-middle

s

1,864,840

|

~
~nN

Turkey Upper-middle 1 4 1,549,108

g

Thailand Upper-middle 13,6 1,499,058

Sources: Lavanchy 2011" & Alberti & Negro 2011° Income

classifications from The World Bank, 2013.
*Prevalence of antibody to HCV A -
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GENOTIPOS

/ 77%

0;50%

17,20%

5,20%
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HEPATITIS C

* Mas del 85% hepatitis aguda VHC cronifican.

* En el 80% de los casos no manifiestan sintomas o son

inespecificos. i,
e La transmisién del virus VHC a otros: S

Tranedusin 10%

Infeccion VHC

i 3 diog i oy
v bl 160

Transmision

\ Exposicion
‘ Profesional

Transfusiones
sanguineas




EVOLUCION -~

En gran parte asintomatica

% rase | phase chroic Treeatts

.z ’ AN o ¢ Fatiga, malestar, depresion, falta
Resolucion eSpOﬂ'aneG Hepa1'l1'ls cronica de energia o resistencia
15% 85%

/\
Minimamente progresiva Cirrosis
75% 25% Fase final enfermedad
/ hepatica

Compensada

€ Hepatitis C (acute)

o et e 97% /aiio Descompensada / CHH
1%-3% /aio

Hepatocarcinoma

La tasa de progresidon a cirrosis es de 8,1 por 1.000 pacientes/afo

AT i Outcome

| maxmur
’\. \
’/,”



= Es una enfermedad curable cuya evolucién natural conduce a cirrosis, estado a
partir del cual se desarrollan el resto de complicaciones, con un importante
impacto econdmico y en la vida del paciente

—> Hepatocarcinoma —
tratamiento farmacolégico Fallecimiento
Hemorrfagla
s s .. .. por varices
Infeccion Infezcc.lon Cirrosis Cirrosis
aguda cronica compensada descompensada ;
| , | Encefalopatia
! : ! hepatica
! ! ! Trasplante
1 | |
t-------------t—————————————+————> (Curacién L5 Ascitis
| | | |
] ] ] ]
6 meses 1-2 afios hasta 10-20 afios 20 - 30 anos

“El objetivo del tratamiento es erradicar la infeccion por el VHC con el fin de prevenir las complicaciones de la
enfermedad hepatica relacionada con el VHC, incluyendo necroinflamacion, fibrosis, cirrosis,
hepatocarcinoma, y la muerte.”

1 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of HCV infection; Modelo adaptado de Enf Emerg 2003,;5(2):90-96 M. Buti y M. Casado, Hoofnagle 1997, Thein 2008, Seef 1997



DIAGNOSTICO

* Pruebas serologicas que
detectan anticuerpos
especificos frente al VHC
(anti-VHC tipo IgG).

* ELISA — screening-.

* RIBA test confirmatorio.

— No diferencia entre infeccion
resuelta o activa.

— Falsos negativos en
inmunodeprimidos.

— No son utiles hasta las 6-8 s de la
infeccion.

Deteccion de ARN viral
Diagndstico de infeccion:
— Precoz (al 32 dia).
— Cronica.
— Infeccidn oculta — tejido
hepatico-.
Accidentes de trabajo.

Monitorizacion respuesta
tratamiento ....




MANIFESTACIONES
EXTRAHEPATICAS

Relacion causal probada

- Crioglobulinemia mixta esencial (CMNME)
Glomerulonefritis asociada a CME:

- Membranosa /- membranoproliferativa

Wwasculitis cutanea necrotizante asociada a CME
MIXTA ESENCIAL S p

sSocCciacion probable O Ccoimcidenta
- Hematologicas:

- Limfoma no-Hodgkin de celulas B

AUTOANTICUERPQOS e

- Sindrome antifosfolipido

- Gammapatia monoclonal asociada a CME

GN MEMBRANOSA/MP | CSiSmeruianaris sin e

- Dermatoldgicas:
- Porfiria cutanea tarda
- Liquen plano
VASCULITIS CUTANEA B
- Eriterma nudoso
- Malacoplaguia / urticaria / prurito
- Endocrinoldgicas:

- Tiroiditis autoinmune
- Hipotiroidismo

- Diabetes mellitus
- Oculares/salivales:
- Sialoadenitis cronica linfocitica
- Ulcera corneal de Mooren
- Uweitis
- Musculoesqueléticas:
- Debilidad muscular

- Polimiositis/fibromialgia

- Aartralgias/artritis

- Artritis reumatoide
- Pulmonares:

- Fibrosis idiopatica pulmonar

- Wasculitis pulmonar asociada a CMNME
- MNeurologicas:

- Sindrome de Guillain-Barre

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva
- MMiscelanea:

- Poliarteritis nudosa

- Sindrome de CRST

- Lupus eritematoso sistemico



MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

B-cell lymphoma
Other neoplasic

Metabolic syndrome
Digbetes melfitus
Cardiovasculor death

v ’

Systemic Organ-specific
Autoimmune thyroiditls
Non-cryo glomerulonephritls
Idiopathic puimonary fibrosis
Lichen plonus
Porphyria cutanea torda

» .

Vasculitic Non-vasculitic
Cryog. Vasculitis Sjogren syndrome

PAN Rheumoatoid arthritis
Other vascutts Shoternic Spiar erstbsiotiiis NO GUARDAN RELACION CON ESTADIO DE FIBROSIS

Annghosphalpid syndrome
Sarcodosis

Systemic sclerosis

Benhger disease



EVALUACION FIBROSIS

Las enfermedades cronicas del higado provocan fibrosis y mas
adelante cirrosis.

La Biopsia (patron oro) valoracion fibrosis y nddulos de
regeneracion:

— M % de rechazos, morbilidad y mortalidad ocasional.

Permite asegurar el diagndstico de hepatitis
cromica y excluye o confirma la presencia de
cirrosis

Define el tipo de hepatitis cronica, grado de
inflamacidn y estadio de fibrosis [valor prondstico)

Proporciona informacidn sobre posible etiologia y/fo
patogenia

Permite evaluar los efectos del tratamiento

Necesidad de un método alternativo: amwia

El FibroScan® mide la dureza del higado y de este modo,
cuantifica la fibrosis hepatica de forma no invasiva e indolora.



FIBROSIS HEPATICA

BIOPSIA HEPATICA

FIBROSCAN

MARCADORES

INDIRECTOS: =
APRI,FORNS F.F%‘EZE
MARCADORES 1=

DIRECTOS: ELF

FIBROSIS



NIVELES DE FIBROSIS

(4 )] (14-0 11AERI)
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Cirrosis

V"
V7

Varices

esofagicas

1

Encefalopatia
hepatica

Buti M, et al. J Hepatol 2000; 33: 651



MORTALIDAD POR VHC

| ] 2oie
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Ann Intern Med. 2012;156:271-278




Factors impacting response to HCV treatment: before 2015
after 2017
Viral factors

Baseline viral

— Gender

\

HCV genotype _
Prior Genetics

response to (IL28B, IP10, etc’

treatmer. '

~Irrhosis
Transplant

_ Obesity
DAA baselin-

resistance Hepatic

decompensatio

Diabetes/insulin
resistance

HBV/HCV
co-infection

Pharmacokinetics
and DDls




EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DEL VHC

95%

= 100 - 63-79%* 75-90%
> Shorter o
@ 90 - durations approved ? o
—
(2 80 - v v All Oral
— Pol Inhibitor
O 70 - e + Therapy
(7))
= 60 1 45% + ds =
O] Prot Inhibitor > g -
D: 50 b 35% '} ' ------------------ ?
Q — = g = >
S 40 1 : : : : Prot Inhibﬁor )3 —
g 30 - _4 -d + + Oral immune
> 10% ribavirin S - = modulators
° + | ) —gp— =
0 20— e PEG-IFN == »
£ e —— :: ........ Other direct antivirals
S 10l /=
n
>
) 0 T T T
1st Stage 2nd Stage 3rd Stage 4th Stage 5th Stage 6th Stage
1989-1998 1998-2001 2001- present 2010-2014 2015-2020 2020+

Buti M et al. A cost-effectiveness analysis of peginterferon alfa-2b plus ribavirin for the treatment of naive patients with chronic hepatitis C. Aliment Pharmacol Ther. 2003 Mar 1; 17 85): 687-94

* Adaptado con FT de telaprevir y boceprevir en pacientes naive




RESPUESTA POR GENOTIPOS(DT)

100%

90%

80%

70%

NN

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
GEN 1 GEN2 GEN 3 GEN 4

Moran S. Experiencia en una consulta monografica



TRIPLE TERAPIA

69-83 | PeglFN + RBV

¥ BOC/TVR + peglFN* + RBV
63-75 oc/ Pee

40-59

Treatment Relapsersi3:4] Partial Null
Naivell.2] Responders(34 Responders!45]
*BOC was administered with peglFN-a2b; TVR was administered with peglFN-a2a in these trials.



AAD

N=167 ]

BN TR 115015

SRR 48 (28,7%)
fd
- Em
BT 101 605%
itoertearn IR : 16194 6%
Rebperam pliLD
Rebperaad B - 8545
BT 2 14,%)

BT T R 6 %)
S 5 255%
SR 0(47,9%)
S 5 3%)

SO I 24 14,4%)
LR 13(7,8%)

3.861.385 (+4.642.9%5)

RVS (N=149)

Navarro A, Moran S, TFG-Ucam,2018



Multiple Validated Drug Targets in 2015

SUTR =cors|E1 ez [ofnsz [nuss  Jqflseo[nssa [wnsss = SUTR
Protease
1 l Polymerase
Protease NS5A
AT NS5B
inhibitors ibi
. ":I'_"h't"fs - Non-nucs
Simeprevir edipasvir : :
: i . Sofosbuvir Dasabuwvir
Paritaprevir Daclatasvir
Ombitasvir
Direct Acting Antiviral Class
PEG/RBV + sofosbuvir NUC
Sofosbuvir + RBV NUC
Current . . .
Sofosbuvir + simeprevir NUC + PI
Sofosbuvir + ledipasvir NUC + NS5A Inhibitor
Paritaprevir + Ombitasvir+ Pl + NS5B + NNI
Dasabuvir +/- RBV

In EU ‘I: Sofosbuvr + daclatasvir NUC + NS5A Inhibitor




2018

Inhibidor de Proteasa Inhihibidor de NS5 Inhibidor Polimerasa

Harvoni Ledispavir Sofosbuvir
Zepatier Grazoprevir Elbasvir

Viekirax Paritaprevir Ombitasvir

Exviera Elbasvir
Epclusa Velpatasvir Sofosbuvir
Vosevil Voxilaprevir Velpastavir Sofosbuvir
Mavyret! Glecaprevir Pibrentasvir

Harvoni
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T MINISTERIO DE 2ANIDAD, SECRETARA GENERAL O SAMOAD ¥
S  SERVICIOC SOCIALESE e
& IGUALDAD

INFORME DE SITUACION DEL PLAN ESTRATEGICO
PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C CRONICA
PRESENTADO AL CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL
SNS

JUNIO 2017
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Turnes J et al,Rev Esp Enf Dig 2017










