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2022: 1,3 millones muertes
83% Hepatitis B
17% Hepatitis CGEITS G
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Elimination of viral hepatitis as a public health threat by 2030 
(reducing new infections by 90% and mortality by 65%) based on 5 core 

interventions

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

4

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

5

Prevalent cases of chronic hepatitis B by WHO region, 2022

WHO, Global Hepatitis Report 2024

2022
254 millones Hepatitis B crónica en el mundo

1,2 millones nuevas infecciones
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Coverage of hepatitis B testing and treatment by WHO region, 2022

2022
254 millones Hepatitis B crónica en el mundo

1,2 millones nuevas infecciones

WHO, Global Hepatitis Report 2024
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HBV standard markers

1. Lamontagne RJ, et al. Hepatoma Res 2016;2:163–86; 2. Prifti G-M, et al. Pharmaceuticals 2021;14:417; 
3. EASL. J Hepatol 2017;67:370–98; 4. Höner Zu Siederdissen C, et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2017;31:281–
9; 5. Lampertico P, personal opinion.

DNA, deoxyribonucleic acid; 
HBeAg, hepatitis B virus E antigen.

Mature HBV virion (Dane particle)1,2

Lipid bilayer 
membrane 

DNA 
polymerase

Core antigen 
(HBcrAg)

Small surface 
protein (HBsAg)

DNA

E-antigen 
(HBeAg)

Medium surface 
protein (HBsAg)

Large surface 
protein (HBsAg)

 HBsAg

 Anti-HBs

 HBeAg/anti-HBe

 HBV DNA

 Anti-HBc

Standard markers3-5
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1. Charre C, et al. Antiviral Res 2019;169:104553.

New biomarkers could be useful in defining HBV cure1

*Sterilizing cure is not currently considered to be possible, and there are currently no biomarkers to define it. 
LOD, level of detection.

Bloodstream 
biomarkers

Intraheptic 
biomarkers

cccDNA

Integrated 
HBV DNA

Therapy Partial 
cure

Parafunctional 
cure

Functional 
cure

Complete 
cure

Sterilizing 
cure

LOD
2.5 U/mL
0.05 IU/mL
150 cp/mL
5 IU/mL

HBV 
DNA

HBcrAg

HBV RNA qHBsAg

Risk of reactivation
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A systematic review and meta-analysis of the risk of hepatitis B virus 
(HBV) resistance in people treated with entecavir or tenofovir

• N=12358 HBV patients

• Entecavir/Tenofovir alta barrera genética

• Entecavir (Resistance at ≥5 years)

• Naïve: 0,9%

• NA-experienced: 20,1%

• Tenofovir

• Naïve: 0%

• NA-experienced: 0%

Lumley SF et al. J Clin Virol. 2024
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• Risk Factors for HBVDR :
• Prior NA exposure
• Viral load
• HBV genotype
• Elevated ALT
• Older age
• Long Duration
• Cirrhosis 
• Elevated BMI

Lumley SF et al. Lancet Microbe. 2025
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• N=12358 HBV patients
• Entecavir/Tenofovir alta 

barrera genética
• Entecavir (Resistance at ≥5 

years)
• Naïve: 0,9%
• NA-experienced: 20,1%

• Tenofovir
• Naïve: 0%
• NA-experienced: 0%

Lumley SF et al. Lancet Microbe. 2025

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

12

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

13

Cura Funcional Hepatitis B:
PÉRDIDA SOSTENIDA HBsAg (>6meses)

ADN VHB <10UI/mL (blips)
Anti-HBs +/-

1-5% tratamientos actuales (NA)
10-25% nuevos tratamientos (siRNA/ASO)
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Increased risk of long-term consequences of viral hepatitis in HBV/HDV 
patients versus HBV monoinfection

Da BL, et al. Gastroenterol Rep 2019;7:231-45.

Disease progression in chronic hepatitis B is not linear and HCC can develop in the absence of cirrhosis.
HBV: hepatitis B virus; 

HCC: hepatocellular carcinoma; HDV: hepatitis delta virus

Cirrhosis HCC Liver transplant Hepatic 
decompensation

2−3 x

3−6 x

2 x 2 x

Reference = 1 MinimumMaximum  

Risk of long-term 
consequence in 
HDV/HBV patients:

Risk in HBV 
patients:

2 x

Mortality
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Hollnberger J et al. J Hepatol. 2023  

There were no cases of confirmed viral resistance emerging during treatment (Lampertico et al, J Viral Hepat. 2025)

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

16

INTRODUCCIÓN Hepatitis C

• 2022:  50 millones VHC crónica en el mundo

 36% diagnosticados

 10 millones tratados AAD (2015-2019)

• Tratamiento hasta 2011:
• Telaprevir /Boceprevir + PegIFN y RBV (RRAA)

• 65-75% RVS GT1

• Después 2014:
• Terapias libres de IFN
• Sofosbuvir/Velpatasvir, Daclatasvir, 

Glecaprevir/Pibrentasvir, Voxilaprevir.
• Pangenotípicas

• 90-95% RVS12

Webster et al. Lancet 2015
Polaris Observatory HCV Collaborators. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022 
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Prevalent cases of chronic hepatitis C by WHO region, 2022

WHO, Global Hepatitis Report 2024
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Países clave eliminación

China

Pakistán

India

Egipto

Rusia

Polaris Observatory. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017
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Gower et al, J Hepatol 2014 

Estudios globales prevalencia VHC – Data Quality
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Coverage of hepatitis C testing and treatment by WHO region, 2022 

2022
50 millones Hepatitis C crónica en el mundo

1 millón nuevas infecciones
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Impacto del genotipo/subtipo en el tratamiento

• 8 genotipos (>100 subtipos)
• Genotipo: 31-33% diferencias nt
• Subtipo:  20-25% diferencias nt

• Alta tasa de replicación y alta tasa de mutación

• Mutaciones virales espontáneas:
• Presión Sistema Inmune
• Presión DAA
• Cuasiespecies

https://ictv.global/sg_wiki/flaviviridae/hepacivirus 

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

https://ictv.global/sg_wiki/flaviviridae/hepacivirus


II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

22Polaris Observatory. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017

GT1

GT3
GT4

GT1
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Eficacia creciente de los tratamientos frente al VHC

IFN
6 Mos

PegIFN/RB
V 

12 Mos

IFN
12 Mos

IFN/RBV
12 Mos

PegIFN
12 Mos

2001

1998

2011

Standard
Interferon 

(IFN)

Ribavirin
(RBV)

Peginterferon
(pegIFN)

1991

PegIFN/
RBV +
DAA

IFN/RBV
6 Mos

6

16

34
42 39

55

70+

0

20

40

60

80

100

DAA + 
RBV ±
PegIFN

90+
2013

All-Oral
DAA±

RBV

Current
95+

All-Oral 
TherapyDirect-Acting 

Antivirals 
(DAAs)
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Dianas terapéuticas del ciclo de replicación del VHC

Transporte y liberación
Unión del receptor del VHC

y endocitosis

Fusión y
desenvoltura

ARN (+)
Ensamblaje del virión

Replicación del ARN

INHIBIDOR DE POLIMERASA

Traducción y procesamiento 
de poliproteínas

INHIBIDOR DE PROTEASA

NS5A: FUNDAMENTAL PARA LA 
REPLICACIÓN, ENSAMBLAJE Y 

SALIDA DEL VHC
GOLGI

RE

RE1

1. INHIBICIÓN TEMPRANA
con un inhibidor de 

la proteasa NS3/4A
del VHC 

Paritaprevir
(ABT-450) …PREVIR

3

3. INHIBICIÓN A MITAD/FINAL 
DEL CICLO DE VIDA 

con un inhibidor de NS5A del 
VHC

Ombitasvir 
(ABT-267) … ASVIR

2
Dasabuvir 
(ABT-333)

2. INHIBICIÓN A MITAD DEL 
CICLO DE VIDA 

con un inhibidor no 
nucleósido de la polimerasa 

NS5B

…BUVIR

Grazoprevir
Glecaprevir
Voxilaprevir

Ledipasvir 
Elbasvir
Velpatasvir
Pibrentasvir

Sofosbuvir
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Are all RAS the same? Are all DRUGS the same?
Fold-change 1a 1b

M28T Q30R L31M/V Y93H/N L31V Y93H/N

LDV 20x >100x >100x/
>100x

>1,000x/
>10,000 >100x/--

Ombitasvir >1000x >100x
<3x >10,000x/

>10,000x <10x 20x/50x
>100x

DCV >100x >1000x >100x/
>1000x

>1,000x/
>10,000x <10x 20x/50x

Elbasvir 20x >100x
>10x >1,000x/

>1,000x <10x >100x/--
>100x

Velpatasvir <10x <3x 20x/50x >100x/
>1000x <3x/--

ACH-3102 30x 20x <10x >100x/>100x <3x/<3x

Pibrentasvir <3x <3x <3x <10x/<10x <3x <3x/<3x

MK-8408 <10x <10x <10x <10x <10x <10x

Wang C. AAC 2012. Cheng G. #1172. EASL 2012.  Zhao Y. #A845 EASL 2012. Yang G. EASL 2013. Ng T. #639 CROI 2014. Asante-Appiah E. 
AASLD 2014.
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Characteristics of HCV resistance in an international cohort 
after a decade of direct-acting antivirals

Howe AYM et al. JHEP Reports. 2022 
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Characteristics of HCV resistance in an international cohort after a 
decade of direct-acting antivirals

• 22 countries

• N=3355 HCV patients

• N=730 DAA failures

• Most treated with 1st-gen DAA

• RAS Frequency increased after DAA 
exposure

• NS3: 37% to 60%
• NS5A: 29% to 80%
• NS5B: 15% to 22%

Howe AYM et al. JHEP Reports. 2022 

Fig. 1 Prevalence of 
resistance-associated 
substitutions in DAA-
naïve and -experienced 
patients with HCV.

SHARED international consortium
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Long-term persistence of HCV resistance-associated substitutions after DAA treatment failure

Dietz J et al. J Hepatol 2023
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Characteristics of hepatitis C virus resistance in an international 
cohort after a decade of direct-acting antivirals

• Older age (>64) (aOR 1.95, 95% CI 1.21–3.19; p = 0.01), cirrhosis (aOR 1.80, 95% CI 1.18–2.76; p = 0.01), GT1b (aOR 1.77, 95% CI 1.15–
2.75; p = 0.01) and GT4 (aOR 10.20, 95% CI 3.52–29.56; p <0.001) infections (compared to GT1a infections) were positively and independently 
associated with the presence of NS5A RASs post-treatment

Howe AYM et al. JHEP Reports. 2022 

Fig. 3 NS5A resistance 
patterns in different 

genotypes.

SHARED international consortium
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Direct-acting antiviral treatment outcomes in people infected with 
endemic compared to epidemic HCV subtypes in England

• 2019-2023 (n=11024)     (non-
SVR12: 762)

• SVR12:
• 92% Epidemic subtypes 

(1a/1b/3a/4a)
• 49% Endemic subtypes 

(GT1/3b/4r/6f)
• aOR 0.07 (95%CI 0.04–0.12)

• Birth region (endemic)
• 40% Africa
• 32% Asia
• 25% Europe (20% UK)

Phillips LT et al. J Infection 2025
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Direct-acting antiviral treatment outcomes in people infected with 
endemic compared to epidemic HCV subtypes in England

• 2nd gen DAA (SOF/VEL or GLE/PIB):

• 99%: GT1,2,4,5

• 27%: GT3 (25% 3b)

• Baseline: 2-3 NS5A RAS

• SOF/VEL/VOX cured 89% individuals 
with subtype 3b (Pakistan, Bangladesh, 
Nepal or Afghanistan)

Phillips LT et al. J Infection 2025
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• Subtype 4r: 43-67% SVR

• NS5A: 28V+30R+31V+93C

• Failure SOF/VEL/VOX

• GT1 (non-1a/1b): 47-100% SVR

• NS5A RAS increased after failure at 
positions 30, 31 and 93.

Phillips LT et al. J Infection 2025

Case-finding of people with endemic subtypes and linkage to treatment services should be prioritised to 
avoid the possibility for treatment-resistant subtypes bridging into high-risk transmission networks
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Rare HCV subtypes and retreatment outcomes in a cohort of 
European DAA-experienced patients

Dietz et al. JHEP Reports. 2022 
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Real-world effectiveness of VOX/VEL/SOF in patients following DAA failure

Graf C et al. JHEP Reports. 2024 

• High effectiveness of VOX/VEL/SOF 

• RASs as well as rare genotypes and chimera 

did not impact SVR rates following 

VOX/VEL/SOF re-treatment

• Cirrhosis, GT3 and HCC onset were identified 

as independent negative predictors of 

treatment response to VOX/VEL/SOF
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Coverage of hepat it is C test ing and t reatment  by WHO region, 2022 

2022
50 millones Hepatitis C crónica en el mundo

1 millón nuevas infecciones
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Hepatitis B and C Screening and Linkage to Care in Migrants From Endemic 
Countries in Barcelona Through a Community Action

Not A et al. Liver International. 2025 https://doi.org/10.1111/liv.70126

Novel community action successfully reached migrants in a situation of vulnerability and provided 
them access to testing and care

GEITS G
EITS G

EITS G
EITS G

EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 

 
GEITS G

EITS G
EITS G

EITS G
EITS 



II Curso de Infecciones de Transmisión SexualITS

38

Resistencia a Antivirales: Hepatitis B/D
Take home messages

• Entecavir y, especialmente, tenofovir tienen una alta barrera genética, lo que hace que la aparición de 
resistencias sea excepcional en pacientes sin tratamientos previos.

• La exposición previa a análogos de nucleósidos de baja barrera genética (especialmente lamivudina) es el 
principal factor de riesgo para seleccionar mutaciones de resistencia en el VHB.

• Nuevas terapias frente al VHB (ASO/siRNA), como bepirovirsen, en combinación con los tratamientos 
actuales, muestran potencial para incrementar significativamente la tasa de cura funcional.

• Hasta la fecha no se han documentado resistencias clínicamente relevantes a bulevirtide en el tratamiento 
de la hepatitis delta (VHD).
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Resistencia a Antivirales: Hepatitis C
Take home messages

• Los AAD pangenotípicos de segunda generación (SOF/VEL, GLE/PIB) ofrecen eficacia muy elevada en los 
subtipos epidémicos más comunes (1a, 1b, 3a, 4a).

• Existen subtipos endémicos (no 1a/1b, 3b, 4r) que presentan mutaciones naturales de resistencia en NS5A, 
por lo que se deben utilizar combinaciones de AAD frente a las tres dianas (NS3, NS5A y NS5B) para garantizar 
una respuesta óptima.

• Las RAS en NS5A pueden persistir durante años, condicionando la elección de regímenes en retratamientos.

• Es clave diagnosticar y subtipar VHC en pacientes procedentes de regiones con subtipos “raros” (África 
subsahariana y el Sudeste asiático), ya que puede influir en la selección del tratamiento.

• Ante fallos terapéuticos, es fundamental monitorizar, caracterizar el virus, y planificar un rescate adecuado, 
minimizando el riesgo de transmisión de variantes resistentes.
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