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VHB/ VIH .Epidemiología

Jamaica 15%
Smiklle MF.West Indian Med J .
2003 Mar,.52 (1) 14-17 . Australia 6,3% .

Lincoln DHIV Medicine.

Jul 2003, Vol 4 : 241.

USA : VHB aguda 
Incidencia 12,2 casos / 
1000 p
HbsAg .prevalencia 7,6%
Scott E J. Inf. Dis. 2003;188:571-577.

Argentina 14%
Fainboim H: J Viral Hep 1999; 6:53-57.

Francia 10%
BRESSON-HADNI.
Hépato-Gastro. Vol. 
2, n° 3, mai-juin 1995
: 245-51

9%C. Eurosida
N=530/5883
Konopnick iD.9th European 
AIDS conference(EACS).Warsaw
2003F9/3



Cambios en la prevalencia de coinfección por  VIH y  
virus  de la  hepatitis  B y C en España

Casos nuevos Cohorte Coris con marcadores
de hepatitis disponibles

9. A.M. Caro. CNE. Instituto Carlos III



IMPACTO DEL VHB
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Coinfeccion VIH/VHB 

Influencia del VIH sobre el  
VHB

En la infección aguda : 
– Reduce la incidencia de la ictericia y 

aumenta  la tendencia   a la cronicidad 
(25% vs 5%) (1.2. )

• En la infección crónica
– Menor nivel de transaminasas (5) 

– Superiores niveles de DNA-VHB en suero 
(3,4)

– Perdida aumentada de 
AntiHBs.Posibilidad de reactivación de 
infección.

El impacto de VIH  en la 
progresión VHB

• La historia natural del VHB  se modifica con la 
coinfección VIH 

• La mortalidad atribuida a causa hepática  
aumento  en los coinfectados ( 14,2/1000 
personas año frente a 0,8 en VIH negativos 
(6).Con mayor riesgo en los que tenían menos 
CD4 

• La seroconveresion de HBeAg  es  menor en los  
coinfectados que en los monoinfectados ( 12% 
frente a  49%  en 5 años) (7)

1.Horvath J .Clin.Infect Dis 1994. 2.Gatanaga H : Eur.J.Clin.Microbiol. Dis 2000. 3 Weller IV.J.Hepatol 1986.

4.Perrillo RP: Ann.Intern.Med 1986 .5. Krogsgaard K.Hepatology.1987. 6.-Thio CL. Lancet.2002
7.- Gilson RJC, . AIDS 1997 )



Alta carga viral predictor  de peor pronostico

• Grandes estudios de cohorte , prospectivos  a largo plazo, 

han relacionado la carga viral alta  con resultados  mal 

pronostico .

1. Haimen City Cohort 
Chen G, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:1797-1803.

2. Fox Chase Cancer Center Cohort Study 

Evans AA, et al. AASLD 2004. Abstract 144.

3. R.E.V.E.A.L Study Group
Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73.

Iloeje UH, et al. Gastroenterology. 2006;130:678-686.



INCIDENCE OF CIRRHOSIS

AFTER 11 YEARS OF F-UP 
Iloeje, et al. Gastroenterology 2006

Cirrosis y HCC: Relación con carga viral basal

HBV-DNA 11 years before (copies/ml)
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Haimen City: Incremento  del  RR   de 
mortalidad  por  HCC y de HC   con  carga Viral  

alta

Low (≥ 1. 6 x 103 - < 105)High (≥ 105)

Baseline HBV DNA (copies/mL)

*P trend < .001
†Reference HBV DNA: < 1.6 x 103 copies/mL, adjusted for age and sex

Chen G, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:1797-1803.
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Fox Chase: Alta carga viral se asocia con  
incremento del riesgo  de  HCC

*Conditional on the matching variables

Indetectable. 

(< 104 copies/mL)

Baja  DNA-VHB

(104 - < 105 copies/mL)

Alta DNA-VHB

(≥ 105 copies/mL) 

Riesgo relativo de hepatocarcinoma  en relación  a carga viral basal 
(n = 51 controls; n = 27 cases)

Relative Risk* (95% CI) of HCC

2.1 (0.4-10.0)

9.8 (2.3-42.7)

Reference
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Evans AA, et al. AASLD 2004. Abstract 144.



REVEAL: La carga  viral /( DNA-VHB ) es un  
factor independiente de  riesgo de cirrosis

†Cox proportional hazards regression analysis. Relative to HBV DNA < 300 copies/mL. 
Relative risk adjusted for age, sex, cigarette smoking, and alcohol consumption. 
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REVEAL: Alta carga  viral DNA-VHB  se  
asocia con un incremento  de la incidencia de  

HCC

(N = 3653)

Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73. 
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• Conclusiones: La prevalencia del VHB fue de 9% .La 

infección crónica por VHB en la cohorte  EuroSIDA aumentó

significativamente la mortalidad relacionada con el hígado en 

pacientes infectados por el VIH-1, pero no tuvo ningún 

impacto en la progresión a SIDA o en las respuestas virales e 

inmunológicas al TAR. 

AIDS 2005, 19:593–601



Coinfección VIH/VHB  mortalidad  

cohorte Eurosida

AIDS 2005, 19:593–601



Coinfección VIH/VHB

• Impacto de la Coinfección VIH/VHB

• Curso clínico y repercusiones de la  hepatitis B  en  el paciente 

coinfectado

• Vacunación    de la Hepatitis B  en  el  paciente VIH

• La infección  VHB  oculta 

• Tratamiento de la  hepatitis B   en el coinfectado 





Indicar la vacunación con CD4 > 200 cels/ml y CV VIH 

indetectable

TAR iniciado seis meses antes

Primovacunación: 20 µg  3 dosis  (0-1-6)

Evaluación de la tasa de Anti HBs al mes de la última 

dosis

No respondedores revacunación : 40 µg 3 dosis (0-1-6)
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Infección oculta por el   VHB

• Se define por la presencia de ADN-VHB (generalmente a títulos bajos), con HBsAg 
negativo y generalmente con anti-HBc

• Se ha observado en el 10% de los pacientes infectados por el VIH con AgHBs 
negativo y anti-HBc positivo de una cohorte de 699 pacientes. En el 41% de los 
casos los Ac anti-HBs eran positivos1

• Se ha sugerido la presencia de mutaciones en la región S del genoma del VHB 
infectante, que impiden la produción del HBsAg2

• También puede relacionarse con situaciones más avanzadas de la infección por 
VIH (mayor CV o recuentos más bajos de CD4+)

1. Lo Re V, Frank I, Gross R et al. Prevalence, risks factors, and outcomes for occult hepatitis B virus infection among HIV-infected patients. 

J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 44: 315-20; 2. Brechot C, Thiers V, Kremsdorf D et al. Persistent hepatitis B virus infection in subjects without 

hepatitis B surface antigen: clinically significant or purely occult? Hepatology 2001; 34: 194.203.



Infección oculta por el VHB

• Es menos frecuente si existe coinfección por VHC o si se administra TAR que 
incluya fármacos activos frente al VHB.

• La presencia de anti-HBs no descarta la posible existencia de infección oculta por 
el VHB.

• Existe una pequeña fracción de pacientes coinfectados por VIH/VHB en la que 
todos los marcadores serológicos (HBsAg, anti-HBs y anti-HBc) son negativos y la 
infección sólo puede demostrarse por la presencia de ADN-VHB3. 

3. Xiang J. HBV viremia in HIV-positive individuals. 10th International Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease. Atlanta, 2000.

* Recomendaciones de GESIDA / PNS / AEEH sobre tratamiento y manejo del paciente adulto coinfectado por VIH y Virus de las 

Hepatitis A, B y C. Septiembre de 2009; www.gesida.seimc.org.



Definición Infección oculta por el VHB

Reaparición de una enfermedad hepática necroinflamatoria activa en 
una persona sabe que es portador de HBsAg inactivos o han resuelto 
VHB

Reaparición brusca de o aumento en el ADN del VHB en la infección 
por el VHB anteriormente inactivos o resueltas

A menudo acompañado de recurrencia de actividad de la enfermedad

Puede ocurrir de forma espontánea o como resultado de la 
inmunosupresión

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341. 
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



Consecuencias de la  Infección oculta por el 
VHB

Puede conducir a hepatitis aguda clínicamente aparente

Puede ser grave, lo que resulta en insuficiencia hepática aguda y 
muerte

Muchos casos son subclínicos y se resuelven espontáneamente, o 
conducen a la infección persistente y no son detectados hasta que 
avanza la enfermedad hepática

Puede no ser detectados hasta que el VHB se ha transmitido a la 
familia o contactos sexuales

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



Significación Clinica  de la reactivación

Gravedad potencial Mortalidad: 4% a 60%

La falta de reconocimiento a menudo causa confusión y 
diagnóstico tardío 

Puede ser mal diagnosticados como otra forma de enfermedad 
hepática superpuesta en un paciente que estaba previamente en 
el estado de portador inactivo

Retraso o la no realización de tratamientos médicos

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Kohrt HE, et al. Clin Liver Dis. 2007;11:965-991.



Causas  y formas de  la reactivación

Espontáneo
Progresión de la  inmunodeficiencia (VIH)
Suspensión repentina de la terapia antiviral
Quimioterapia para cáncer

Utilización de fármacos biológicos  para las  afecciones 
autoinmunes o alérgicas

Trasplante
Riñón, corazón, pulmón
Hígado (reactivación de injerto)
Meédula ósea



Fases de la reactivación 

Fase 1: Aumento abrupto  de la replicación 
del VHB se produce poco después de 
iniciar la inmunosupresión
En los pacientes HBeAg-negativos, HBeAg 
puede volver a aparecer en  suero

Fase 2: 
Lesión hepatocelular surge 
cuando la inmunosupresión 
desaparece  o  disminuye
Se observa  aumento de los 
niveles de aminotransferasas , 
mientras que los niveles de ADN 
del VHB pueden comenzar a 
disminuir
En los casos graves, s e 
desarrollan los síntomas y la 
ictericia, que pueden ser mortales

Fase 3: Recuperación
Resolución de lesión hepática
Marcadores de VHB restaurados a los 
niveles de referencia



Riesgo de reactivación de  infección oculta por 
el VHB

Trasplante de médula ósea
Trasplante de órganos
Leucemia
Linfoma
Mieloma
Tumores sólidos
VIH
Enfermedades autoinmunes
Ennfermedad inflamatoria intestinal

R
iesgo

 D
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Reactivación de  infección oculta por el 
VHB.Con Quimioterapia 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.

Puede ocurrir durante o después de la quimioterapia
Sin la profilaxis para el VHB, la reactivación se produce 
hasta en el 85% de los pacientes con HBsAg positivo con 
linfoma no-Hodgkin
Entre el 30% a 50% es la  tasa de muerte relacionada con 
el VHB entre aquellos que reciben quimioterapias que 
contienen esteroides
Profilaxis antiviral apropiada disminuye significativamente 
el riesgo de reactivación relacionada con la quimioterapia 
de VHB

La reactivación se ha producido en los pacientes 
que son HBsAg positivo o anti-HBc positivo sólo



Profilaxis VHB : Orientación sobre Elección y 

duración del tratamiento(AASLD)

Lamivudina o telbivudina se pueden usar si la duración 
prevista del tratamiento es corto (≤ 12 meses) y el DNA-VHB  
en suero es  negativo 
El tenofovir o entecavir preferidos si la duración del 
tratamiento previsto es  mas  largo

Los pacientes con DNA- VHB <2.000 UI / ml deben continuar 
el tratamiento durante al menos 6 meses después de la 
finalización de Quimioterapia o inmunosupresión

Los pacientes con DNA -VHB> 2.000 UI / ml deben continuar 
el tratamiento hasta que llegan a situación  de 
inmunocompetencia

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2012;57:167–85

“El objetivo del tratamiento de la hepatitis B 
es  mejorar la calidad de vida y la 

supervivencia mediante la prevención de la 
progresión de la enfermedad a cirrosis, 

cirrosis descompensada, enfermedad 
hepática terminal, carcinoma hepatocelular 

(CHC) y muerte”

GuGuíías EASL de 2012 as EASL de 2012 ––
¿¿CuCuáál es el objetivo del tratamiento?l es el objetivo del tratamiento?



Tratamiento del VHB:Potencia y Barrera 

genética  de los Anti –VHB

Potencia

Barrera genética

LMV FTC

L-dT
ETV

ADV

TDF

M. Levrero  2006



Criterios para tto

PegIFN

+++Alfa2a

*Monoinfectados:
ETV // TDF

(A1)

Primera decisión en tto VHB

Análogos
Nucleósidos

Coinfectados VIH:
*TRU (B1)

¿ETV + 3TC? Si I. Renal

*EASL. J Hepatol. 2012;57:167-185.



Algoritmo terapéutico de VHB en caso de no 

necesitar tratamiento para el VIH



Recomendaciones  de tratamiento ARRecomendaciones  de tratamiento AR



TAR  que incluya  Truvada 
( Tenofovir + Emtricitavina)

Entecavir Lamivudina Emtricitavina

+ o En caso de IR

Tratamiento en los coinfectados  VIH / VHB Tratamiento en los coinfectados  VIH / VHB 
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