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Declaracion de conflicto de interés

Se declara que ninguno de los participantes en el
desarrollo de esta guia tiene intereses particulares,
es decir: econdmicos, politicos, filosoficos o religiosos
que influyan en los conceptos vertidos en la misma.
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Prélogo

¢En qué consiste la medicina
basada en evidencia?

Podria resumirse como la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente de la
investigacion cientifica, una vez asegurada la revision
critica y exhaustiva de esta. Sin la experiencia
clinica individual, la practica clinica rapidamente se
convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En
esencia, pretende aportar mas ciencia al arte de
la medicina y su objetivo consiste en contar con la
mejor informacion cientifica disponible, es decir, la
evidencia, para aplicarla a la practica clinica.

Por lo tanto, se puede afirmar que las guias de
practica clinica basadas en evidencia son
documentos en los cuales se plasman las evidencias
para ponerlas al alcance de todos los usuarios
incluyedo médicos, paramédicos, pacientes y publico
en general.

Los grados de recomendacion son criterios que
surgen de la experiencia de expertos en conjunto
con el nivel de evidencia, y determinan la calidad
de una intervencién y el beneficio neto en las
condiciones locales. (Ver Tabla 1)

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada con los resultados obtenidos de
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una intervenciéon en salud. Se aplica a las pruebas
o estudios de investigacion, como puede verse en
la tabla publicada por la Universidad de Oxford
(Ver Tabla 2).

Tabla 1. Significado de los grados de recomendacion

Grado de -
‘. Significado
recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

c Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin
evidencia adecuada de investigacion.
Indica un consejo de buena practica

\ clinica sobre el cual el grupo de desarrollo

acuerda.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la Sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pd



Tabla 2. Niveles de evidencia*

e
Grado de Nivel de
L . . Fuente
recomendaciéon evidencia
1a Revisidon sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
A o
Eficacia demostrada por los
1c estudios. de practica clinica y no
por la experimentacion. (All or
none**)
Revision sistematica de estudios
B 2a
de cohortes.
Estudio de cohorte individual y
2b ensayos clinicos aleatorios de
baja calidad.
2 Investigacion de resultados en
salud, estudios ecoldgicos.
3a Revision sistémica de estudios ca-
so-control, con homogeneidad.
Estudios de caso  control
3b S
individuales.
Series de casos, estudios de co-
C 4 hortes y caso-control de baja ca-
lidad.
0 5 Opinidn de expertos sin valoracion
critica explicita.
Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la Sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf
* Centro de Medicina basada en la evidencia de Oxford.
**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes mueren
antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven;
o0 cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento esté
disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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En las Guias de Practica Clinica publicadas por
el IGSS, el lector encontrara, al margen izquierdo de
los contenidos, el nivel de evidencia (1a hasta 5, en
numeros y letras minusculas) de los resultados de los
estudios que sustentan el grado de recomendacién
de buena practica clinica, anotado en el lado
derecho del texto (letras A, B,C,D y v, siempre en
letras mayusculas) basado en la tabla del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford sobre
los aspectos evaluados.

Las guias desarrollan cada tematica seleccionada
con el contenido de las mejores evidencias docu-
mentadas, obtenidas luego de revisiones siste-
maticas exhaustivas en lo que concierne a estudios
sanitarios, diagndsticos, terapéuticas farmacolégicas
y otros.

Las guias de practica clinica no pretenden des-
cribir un protocolo de atenciéon donde todos los
puntos deban estar incorporados, sino mostrar
un ideal para referenciay flexibilidad, establecido
de acuerdo con la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la idoneidad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoracion de los criterios de validez aceptados



en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad cli-
nica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracién de guias
de practica clinica se crea con el propésito de
ser una herramienta de ayuda en el momento de
tomar decisiones clinicas. En una guia de practica
clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnostico o tratamiento dependera de
cada paciente en concreto y de las circunstancias y
valores que estén en juego. De ahi, la importancia
del propio juicio clinico.

Este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer tanto a los
profesionales de los equipos de atencidén primaria
como a los del nivel especializado un referente en su
practica clinica con el cual poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema, se ha contado
con el esfuerzo de los profesionales —especialistas
y médicos residentes— que a diario realizan una
labor tesonera en las diversas unidades de atencion
médica de esta institucién, bajo la coordinacion de
la Comisiéon de Guias de Practica Clinica (GPC-
BE) que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el
invaluable apoyo de las autoridades del Instituto.
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La inversién de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y trabajo con el fin de plasmar con sencillez y
claridad los diversos conceptos, evidencias y reco-
mendaciones que se dejan disponibles en cada uno
de los ejemplares publicados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta institucién, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practico y de facil
revision.

El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los
servicios de apoyo, esta Guia con el propodsito de
colaborar en los procesos de atencién a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta Institucion.

Comisién de guias de practica clinica, IGSS,
Guatemala, 2024
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Liver Diseases
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1. Introduccion

El virus de la hepatitis B es un virus hepatotropo DNA
que puede causar hepatitis viral aguda y cronica.
La hepatitis aguda tiene un cuadro autolimitado,
pero puede convertirse en una infeccion cronica.
La transmision puede ser por exposicion a sangre
contaminada, relaciones sexuales con coito vy
transmision materna infantil.

En América Latina, la principal via de transmision es
la sexual. No obstante, las infecciones secundarias
al uso de drogas parenterales no son comunes, pero
se encuentran en aumento y pueden ser una forma
de transmision.

Las vacunas de rutina disminuyen la transmisién del
virus; son seguras y eficaces desde 1981.

Los pacientes con infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B (VHB) tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer de higado, y tienen 75-80% mas
de probabilidades de muerte prematura.

Se estima que entre 580,000 y 2.4 milllones de
personas viven con VHB en Estados Unidos y dos

tercios de ellas desconocen acerca de su infeccion
(Roberts H, 2021).

La hepatitis B cronica afecta desproporcionada-
mente a las personas nacidas en paises pobres:
los nacidos fuera de Estados Unidos son el 14% de
la poblacién nacional y acumulan el 69% de casos.
En 2015, 257 millones de personas padecian
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infeccién crénica por el VHB y caus6é 887,000
defunciones principalmente por cirrosis o carcinoma
hepatocelular. (El'ln E. Conners, 2023)

Desarrollar hepatitis cronica es preocupante, el
impacto a nivel mundial es importante en el sistema
de atencion de salud debido a que representa la

undécima causa de muerte en todo el mundo. (VS
National Center for Health Statistics, 2020)

La poblacion con cirrosis hepatica consecuente con
infeccion por virus de hepatitis B cronica ha llevado
a investigar nuevas terapias como posibles curas y/o
reversion de la fibrosis.

Estas terapias buscan inhibir la fibrogénesis por
mecanismos complejos. Se habla asi de la terapia
antiviral, que resulta determinante para prevenir la
progresion de la enfermedad.

El tratamiento se centra en controlar la enfermedad
primaria interrumpiendo interacciones ligando-
receptor y otras comunicaciones a nivel intracelular
en las primeras etapas de la fibrosis, promoviendo
asi la regresion de la fibrosis y, mediante la supresion
de acido desoxirribonucleico viral, lograr una res-
puesta histoldgica favorable (Pamits. 2020)

La presente guia pretende proporcionar datos
acerca de la presentacion clinica, diagndstico y
tratamiento y prevencion de la hepatitis B, asi como
el diagndstico temprano mediante las pruebas de
tamizaje, sustentados en estudios con alto nivel de
evidencia cientifica y grados de recomendacion, para



que pueda ser utilizado por los profesionales de la
salud, médicos generales y médicos especialistas,
con la intencidon de incidir en la reduccion de la
alta morbilidad y mortalidad ocasionada por esta
infeccion viral.




2. OBJETIVOS

General

Actualizar el abordaje diagnostico y terapéutico de
la infeccion por VHB en todas sus formas, segun la
evidencia cientifica de publicaciones consultadas.

Especificos

Estandarizar los criterios diagnésticos de
infeccion por VHB y estadificacion de la lesion
hepatica croénica.

Fortalecer el tamizaje diagnédstico de infeccidon
por VHB.

Establecer las indicaciones para el inicio de
tratamiento farmacolégico en la infeccion por
VHB.

Actualizar el abordaje terapéutico de la infeccién
por VHB con la consecuente reducciéon de la
progresion de la enfermedad entre la poblacion
atendida en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.




3. METODOLOGIA

Definicién de preguntas

. ¢ Cuales son los factores de riesgo para adquirir
la infeccién por VHB?

. ¢Cual es la definicibn de hepatitis B aguda,
cronica, y el desarrollo de inmunidad?

. ¢ Cuales son los criterios para el inicio de
tratamiento en infeccion cronica por hepatitis B?

. ¢Cuales son las opciones terapéuticas para
hepatitis B?

. (A quiénes debemos realizar tamizaje de
hepatitis B?

Estrategias de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva via electrénica
utilizando diferentes motores y bases de datos de
busqueda cientifica como:

Google académico
PubMed
Biblioteca Cochrane

Revision de guias como EASL, EACS, OMS, OPS,
CDC.

Revision de articulos en revistas indexadas
como JAMA, AASLD, The Lancet, Word Health



Organization, GeSIDA, CDC, HINARI, Nature
Review, entre otras.

Poblacion diana: Personas afiliadas, beneficiarias
y derechohabientes que asisten a las Unidades
Médicas del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Usuarios de la guia: Profesionales médicos
generales, residentes y especialistas, personal de
enfermeria y paramédico.

Limitaciones en la revision de la literatura:
Plataformas con costo para el acceso a articulos.

Tiempo para reuniones del grupo por actividades
laborales.

Estudios basados en evidencia en poblacion
guatemalteca.

Fecha de actualizacion, revision y afo de
publicacién de esta guia

Revision 2023
Publicacion 2024
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4. CONTENIDO
Definiciéon
Casi sesenta anos después del descubrimiento del
antigeno australiano o de superficie, y mas de 30 afios
después de la aprobacion de la primera vacuna contra
el VHB, la enfermedad continda siendo la infeccion

cronica mas frecuente en los humanos, alcanzando
292 millones de casos a nivel global. (Neuyen. 2020)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, al menos dos billones de personas viven
con evidencia serologica de infeccion por VHB y
hay aproximadamente 900,000 muertes anuales
derivadas de complicaciones, incluyendo falla
hepatica y carcinoma hepatocelular. (0rganization, 2021)

La incidencia global de cirrosis y hepatocarcinomas
derivados del VHB se encuentra cerca del 30 y
45%, respectivamente, con una proporcion tan alta
como 60 y 80% en areas endémicas como Africa
y Asia Oriental (¢2" 2019 Debe destacarse que mas
de 72 millones de personas a nivel global estan
coinfectadas con el virus de la hepatitis delta (HDV),
la cual se asocia con una progresién mas rapida
hacia cirrosis, una mayor incidencia de CHC y mayor
mortalidad en comparacién con la monoinfeccion por
hepatitis B Crénica. (Vlachogiannakos, 2020)

Etiologia y factores de riesgo

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
es causada por un virus de ADN de la familia
Hepadnaviridae, del género Orthohepadnavirus, con
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envoltura externa proteolipidica que infecta el higado
causando inflamacién y necrosis hepatocelular.

El VHB es un virus ADN pequefio, pertenece a la
familia de los hepadnavirus y muestra tropismo para
las células del higado, ejerciendo efecto citopatico a
través de inducir muerte celular inmunomediada, es
ademas considerado virus oncogénico confiriendo
mayor riesgo de desarrollar CHC.

El ADN tiene cuatro marcos de lectura abiertos
que codifican para las proteinas del CORE (Core y
preCore), proteinas de superficie (PreS1, PreS2 y
S), transcriptasa reversa (proteina Pol) y proteina
X. La proteina del CORE también existe como una
proteina soluble secretada (antigeno E).

Elvirus circula en el suero como una particula de doble
capa de 42 nm, con una envoltura exterior compuesta
de HBsAg, el genoma rodeado de proteinas forma la
nucleocapside donde se encuentra el HBcAg. EIADN
se puede detectar en suero y se usa para monitorear
la replicacion viral. HBeAg, a diferencia de HBsAg y

HBCcAg, es detectable como una proteina soluble en
suero. (WHO, 2022)

En todo el mundo, se han identificado 10 genotipos
(de la A ala J)y mas de 30 subtipos sobre la base
de mas del 8% de diferencia en las secuencias del
genoma.tin €L 2017) | a5 tasas mas altas de CHC se
encuentran en personas infectadas con genotipos C
y F (en comparacion con los genotipos B o D) y, en
infectados con ciertos subtipos del genotipo A que se
encuentran en el sur de Africa, aunque la exposicién



a aflatoxinas puede desempefar un papel importante
en el Africa subsahariana, China y el sureste de Asia.

Las aflatoxinas son uno de los mas potentes
hepatocarcindgenos. Estas toxinas se producen por
varios hongos, como Aspergillus flavus y Aspergillus
parasiticus, comunes en ambientes calidos vy
humedos detectados con frecuencia en el maiz,
nueces, legumbres, mani y el consumo humano es
el desencadenante de la enfermedad y otros cultivos
(kumar, 2017). | 3 estrategia de prevencion pasa por secar
los cultivos antes de almacenarlos. En China, hay
politicas publicas para disminuir la exposicion hacia
estas toxinas, ademas de aumentar la vacunacion
contra el VHB, lo que ha resultado en una disminucion
importante de casos de hepatocarcinoma. (Aksoy. 2022)

El VHB se transmite predominantemente por
exposicidn percutanea o mucosas a sangre infectada
y diversos fluidos corporales, incluyendo saliva,
secrecion vaginal y seminal. La transmision perinatal
es la ruta principal de transmision en muchas partes
del mundo y un factor importante para mantener
el reservorio de la infeccion en algunas regiones,
particularmente en China y Asia Sudoriental.

El virus esta presente en la mayoria de liquidos
corporales del portador agudo, cronico y en los
portadores inactivos. Es transmitido por exposicion
de sangre contaminada, relaciones sexuales con
coito y transmisién materno infantil; los profesionales
de la salud no vacunados constituyen un grupo de
alto riesgo si sufren accidente laboral.

11
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La infeccion aguda varia desde enfermedad asinto-
matica hasta enfermedad sintomatica y progresiva.
La infeccion crénica abarca un espectro de enfer-
medades y se define como persistencia del antigeno
de superficie durante 6 meses 0 mas con o sin virus
activo asociado a replicacion y evidencia de dano e
inflamacién hepatocelular. (WHO. 2022)

Historia natural y epidemiologia de VHB

La infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) es una
de las infecciones cronicas mas comunes en los
humanos, con 250 a 290 millones de casos a nivel
global y 2 mil millones de personas con evidencia
seroldgica de infeccion antigua.

Se estiman 900,000 muertes anuales por complica-
ciones asociadas al VHB, incluyendo cirrosis, falla
hepatica y carcinoma hepatocelular. (Rybicka & Bielawski, 2020)

Su prevalencia es mayor entre inmigrantes a paises
ricos que provienen de areas endémicas, como Asia,
Africa y el Pacifico Oeste y la mayoria de infecciones
cronicas se han adquirido por via madre-hijo, lo que

resalta la importancia de la inmunizacién contra el
VHB (Mysore KR, 2018)

Una revision con datos de 161 paises reporta que,
entre 1965 y 2013, se estimd una prevalencia global
de 3.61%, con las tasas mas altas en Africa (8.83%)
y el Pacifico Oeste (5.26%).

En aquellos territorios que cuentan con la cobertura
de la OMS, la prevalencia del virus varia entre

B



0.20% (México) y 13.55% (Haiti), 0.48% en las Islas
Seychelles y 22.38% en Africa (Sudan del Sur).

Al combinar los datos, la prevalencia resulta en 248
millones de casos a nivel global. (Nguyen. 2020)

En Estados Unidos, un reporte basado en datos del
Instituto Nacional de Salud y Nutricion (NHANES;
1999 hasta 2016), hay disparidades considerables
en las tasas de infeccion por VHB segun el origen
étnico.

De un total de 47,628 personas que se sometieron
a la prueba, la prevalencia general de infeccion
cronica por VHB era del 0.35%. Sin embargo, entre
los asiaticos la prevalencia era del 3.41%, mientras
que solo era del 0.69% entre negros no hispanicos y
menos del 0.2% entre no asiaticos y ni negros.

Estas diferencias en la prevalencia de la hepatitis
B crénica se atribuyen a casos considerados como
importados, ya que los asiaticos y los negros nacidos
fuera de Estados Unidos tienen mayor prevalencia
que los nacidos en el pais (3.85% versus 0.79%,
respectivamente, para asiaticos y 1.94% versus
0.52%, respectivamente, para los negros). (e 2020)

Tanto la infeccion por VHB y VHC, ambas en su
forma cronica, son las causas mas importantes
de hepatocarcinoma, alcanzando juntas hasta un
80% de los casos globales. La forma cronica del
VHB es la causa principal en Asia Oriental y Africa,
exceptuando el norte de este continente, donde hay
mayor prevalencia de VHC.
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Se estima que 257 millones de personas a nivel
mundial tienen infeccion crénica por VHB y que
20 millones de muertes entre 2015 y 2030 seran
atribuibles al virus. (WHO.2022)(LiuJ, 2019)

En la mayoria de instancias y especialmente en
paises desarrollados, el hepatocarcinoma aparece
como secuela de hepatitis cronica previamente
tratada, en pacientes que han desarrollado cirrosis,
ya sea por VHB o VHC, con una incidencia anual de
2-5%. Sin embargo, el hepatocarcinoma secundario
a VHB suele ocurrir sin cirrosis, en Asia y Africa.

En contraste, estudios de cohorte en Estados Unidos,
area no endémica, reportan que mas del 90% de
pacientes con hepatocarcinoma si cursan con
cirrosis. La explicacién podria deberse a diferencias
en el modo de transmisidn, la aparicion y la duracion
de la infeccién aguda, asi como exposicién a factores
ambientales para la diferencia de pacientes con

hepatocarcinoma sin cirrosis en areas endémicas.
(Yang JD, 2019)

Guatemala tiene el 20% de las muertes por cancer
en el pais. Este se presenta con mayor frecuencia
en mayores de 65 afos y va en aumento entre los
30 y 44 anos. La distribucion es 1:1 en hombres y
mujeres, mostrando asi mayor mortalidad e incidencia

de cancer hepatico en Centro y Sudamérica.
(Yang JD, 2019)

Segun estudios previos, Guatemala tiene endemi-
cidad baja (menos 2%) de portadores de VHB. &inn

Alarcén, , 2019)



Vias de transmision

En las zonas de alta endemicidad, la transmision se
produce mas frecuentemente de la madre al nifio
durante el parto (transmision perinatal) o de modo
horizontal (por exposicidon a sangre infectada), en
particular de nifios infectados a nifios sanos durante
los primeros cinco afos de vida. La forma cronica
es comun en los lactantes infectados a través de su
madre y en los menores de 5 afos.

La transmision se puede producir también a través
de pinchazos, tatuajes, perforaciones y exposicion
a sangre o liquidos corporales infectados como la
saliva, el semen y el flujo vaginal y menstrual.

El virus también puede transmitirse al reutilizar
agujas, jeringuillas u objetos cortantes contaminados
en establecimientos de salud, en el entorno
comunitario o al consumir drogas inyectables. La
transmision sexual es mas frecuente en personas

no vacunadas que tienen varias parejas sexuales.
(Rybicka & Bielawski, 2020)

La infeccidn en la edad adulta se hace crénica en
menos del 5% de los casos, mientras que en los
lactantes y los nifios pequefios ocurre en el 95%. Por
ello, se debe fortalecer y privilegiar la vacunacion de
lactantes y de nifios.

El virus de la hepatitis B puede sobrevivir fuera del
cuerpo durante al menos siete dias. Durante este
periodo puede infectar si penetra en el organismo de
una persona no vacunada.

15
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El periodo medio de incubacién oscila entre 30 y 180
dias. El virus, que es detectable entre 30 y 60 dias
después de la infeccion, puede persistir y dar lugar
a una hepatitis B cronica, sobre todo si el contagio
se ha producido durante la etapa de lactancia o la
infancia. (WHO.2022)

El virus de la hepatitis B no es citopatico y la in-
flamacion hepatica depende de Ila respuesta
inmune del individuo infectado. A mayor respuesta
inmunoldgica, mas inflamaciéon hepatica y la infec-
cion aguda es clinicamente mas evidente; hay mayor
riesgo de falla hepatica por la respuesta inmune
que produce destruccién masiva de los hepatocitos
infectados, pero a la vez hay mayor probabilidad de
curacion y control de la infeccion.

Si la respuesta inmune es deficiente, habra menos
manifestacion clinica ya que habra una menor
necroinflamacion, con mayor riesgo de cronicidad,
como sucede en coinfectados con VIH o en pacientes
inmunosuprimidos.

El espectro de la enfermedad y la evolucion natural
de la infeccién cronica por VHB son diversos. En
algunas personas, el VHB esta inactivo y no produce
enfermedad hepatica significativa. (ShiY.2020

Hepatitis B aguda

La hepatitis B aguda suele ser una enfermedad
autolimitante caracterizada por inflamacion vy
necrosis hepatocelular con una tasa de letalidad de
0.5 a 1%. Los estudios longitudinales de pacientes
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con hepatitis B cronica no tratados, muestran un
riesgo acumulativo de 8 a 20% de desarrollar cirrosis
en 5 anos.

En los pacientes con cirrosis, existe un riesgo anual
de aproximadamente el 20% de descompensacion
hepatica, y la incidencia anual de CHC relacionado
a VHB es alta y varia de <1% a 5%. Los pacientes
con cirrosis descompensada y sin tratamiento tienen
un mal pronostico con una supervivencia del 15 al
40% a los 5 afos. (lttyachen, 2018)

Se estima que en todo el mundo existen dos mil
millones de personas con infeccion pasada o
presente por el VHB y 248 millones son portadores
cronicos del HBsAg, particularmente en paises de
bajos y medianos ingresos.

La seroprevalencia de HBsAg especifica por edad
varia marcadamente segun la region geografica, con
mayor prevalencia (>5%) en Africa Subsahariana,
Asia Oriental, algunas partes de la region de los
Balcanes, las islas del Pacifico y la cuenca de las
Amazonas de América del Sur.

Se observa baja prevalencia (2%) en regiones
como América Central, América del Norte y Europa
Occidental. En general, casi la mitad de la poblacién

mundial vive en areas endémicas intermedia y alta.
(WHO, 2022)

Hepatitis B crénica

La infeccion crénica por VHB ocurre en 5% de
los que la adquieren en la edad adulta y en 90%

17
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de los infectados en la infancia y la mitad de estos
en la infancia temprana. La incidencia global de
hepatitis B cronica esta marcada fuertemente por la
transmision madre-hijo en la primera infancia y es el
foco principal del plan global de eliminacion por la

OMS, cuya intervencion principal es la vacunacion.
(Thomas, 2019)

Si no llegan a vacunarse, 9 de cada 10 infantes
infectados con VHB al nacimiento, desarrollaran
infeccion crénica. En 2021, mas de la mitad de recién
nacidos a nivel global no recibieron la vacuna en las
primeras 24 horas de vida. (cdcgov. 2022)

En todo el mundo, 650,000 personas mueren a
causa de las complicaciones de la HBC. El 45% de
los casos de CHC y el 30% del total de casos de
cirrosis se atribuyen al VHB, proporciones mucho
mas altas en los paises de ingresos bajos y medios.
La infeccion por VHB también causa una carga
economica significativa en términos de afios de vida
perdidos por enfermedad hepatica en entornos de
altos ingresos, donde representa entre el 5 a 10%
de los trasplantes hepaticos. (WH©.2022)

Segun los datos mas recientes de OPS, en la region
de las Américas:

. Cada ano hay 10,000 nuevas infecciones por el
virus de la hepatitis B y 23,000 muertes.

. En toda la Region de las Américas se producen
cada ano 67,000 nuevas infecciones por el virus
de la hepatitis C y 84,000 muertes.



. Solo en 18% de las personas con hepatitis B
la infeccion llega a diagnosticarse; de ellas,
apenas el 3% reciben tratamiento. (Crganizacion

panamericana de la salud, 2022)

Segun datos de la Universidad de Oxford, Guatemala
presentaba, en 1990, una incidencia de 589 pa-
cientes infectados por cada 100,000 habitantes
y para 2019 ha disminuido a 430 por 100,000. ©v
world in data, 2019). Agi mismo, se le atribuye el 20% de
las muertes por hepatocarcinoma en el pais, con
mayor frecuencia en mayores de 65 afnos y va en
aumento entre los 30 y 44 anos, la distribucién es
1:1 en hombres y mujeres mostrando asi mayor
mortalidad e incidencia de cancer hepatico en Centro
y SUdamérica (Kihn Alarcén, 2019)

Para la sala situacional del afio 2020, la red de
servicios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de Guatemala reporté 341,301 pruebas de
VHB realizadas. De estas, 66,267 fueron a varones
y 275,034 a mujeres, con 773 resultados positivos:
224 en hombres y 549 en mujeres. La mayor

proporcion de casos positivos se vio entre los 15 y
49 aﬁOS. (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2021)

En términos de salud global, la eliminacion de una
enfermedad como amenaza sanitaria es una meta
entre la erradicacion completa y el control regional.
Se ha contemplado, para 2030, la erradicacion
completa del VIH, tuberculosis, malaria y hepatitis
viral. Para la hepatitis, la eliminacién se define
como una reduccién del 90% de la incidencia y
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65% de la mortalidad, desde una linea basal del
ano 2015. WHO.2022). Pgrg |a infeccidn por VHB, 4.7
millones de casos anuales y 884,000 muertes en
2015 deberian disminuir a 470,000 nuevos casos
y 309,000 muertes para 2030. Para alcanzar esas
metas, la OMS ha definido intervenciones en salud

publica que permitan alcanzar dichas metas. (Thomas,
2019)

La prevalencia del antigeno de superficie del VHB
varia entre la poblacion general, segun la regidn
geografica, lo cual se relaciona con la posible ruta de
transmision. En regiones de baja prevalencia (<2%),
como Norteamérica y Europa Occidental, la infeccion
suele darse en adultos jovenes por via sexual y
percutanea. En regiones de prevalencia moderada
(2-8%), la infeccion suele ser en la infancia, por via
perinataL (Philips CA, 2021)

Puede ocurrir transmision sexual y oral de la
hepatitis B, particularmente en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) no vacunados y personas
heterosexuales con multiples parejas sexuales o
contacto con trabajadores del sexo.

La transmisidon del virus también puede deberse a
inoculacion de pequefas cantidades de sangre o
liquido durante tratamientos médicos, quirurgicos,
accidentes con objetos punzocortantes contaminados
con sangre infectada, inmunizacion con jeringas
y agujas inadecuadamente esterilizadas, uso de
drogas inyectables, tatuajes, perforaciones en el
cuerpo y acupuntura, (Terrautt, 2018)



2a

Los trabajadores de la salud no vacunados también
estdn en riesgo de contagio por transmision
accidental durante la manipulacion de objetos
punzantes contaminados con sangre, fluidos,
organos corporales y desechos médicos.

Otro grupo de riesgo son los usuarios de drogas
intravenosas, privados de libertad, personas que
viven en entornos cerrados, migrantes, poblacion
indigente, trabajadores sexuales y personas tran-
sgénero . (WHO.2022)

Historia natural de la enfermedad y fisiopatologia

El VHB se considera no citopatico y el dafno hepa-
tocelular, tanto en la forma aguda como en la crénica,
se considera mediado por la respuesta inmune del
hospedero hacia el virus. Mas del 90% de individuos
inmunocompetentes que resultan infectados desa-
rrollan una respuesta inmune antiviral vigorosa y
policlonal, que resulta en una reduccion rapida de la
carga viral y en una inmunidad protectiva duradera.

Alrededor del 5% de adultos inmunocompetentes
infectados, ademas de los neonatos (90%) y
adolescentes expuestos al virus, son incapaces de
configurar una respuesta inmune suficiente para
eliminar el virus y desarrollar una infeccidn crénica
con varios grados de enfermedad necroinflamatoria.

La enfermedad autolimitada cronica representa
distintos estadios de un equilibrio dinamico entre
la respuesta inmune del hospedero y la capacidad
replicativa del virus. (Tanaka, 2020)
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Cuando los mecanismos inmunomoduladores
son eficaces y cuantitativamente adecuados, la
infeccidon primaria se resuelve de forma definitiva
y sin apenas sintomas especificos; en pocas
ocasiones (5-10%) la inmunomodulacidén excesiva
provoca una respuesta inflamatoria grave en el
higado, provocando sintomas de enfermedad
aguda y alteraciones analiticas tipicas que se
resuelven de forma favorable sin necesidad de
ayudaterapéutica; pero de formaexcepcional (<1%)
existen pacientes con una reacciéon inflamatoria
de tal magnitud y gravedad que en unas pocas
horas provoca una lisis rapida y masiva de los
hepatocitos infectados, apareciendo un fracaso
hepatico fulminante.

Enotros pacientes (5-10%), los sistemas defensivos
no son lo suficientemente eficaces para controlar

la replicacion y la infeccion se vuelve crénica.
Shi, 2020)

En la hepatitis B, la edad de adquisiciéon de
la infeccion es el factor mas importante que
condiciona la evolucion hacia la cronicidad; la
hepatitis B se convierte en cronica en un 90% de
los casos cuando la infeccién se adquiere cerca del
nacimiento (cuando aun el sistema inmunitario es
inmaduro e incapaz de eliminar el virus), en un 30%
cuando se produce en la edad infantil y se convierte
en cronica en aproximadamente el 5% de los casos

si la infeccion se produce en la edad adulta. erean
Association for the Study of the Liver, 2019)



A continuacidon se describen las fases de la
historia natural de la enfermedad segun la nueva
nomenclatura; (Tanaka, 2020)

Infeccidén crénica por VHB con HBeAg positivo:

(Antiguamente llamada fase de inmunotolerancia,
fase de replicacion). Se caracteriza por la presencia
del antigeno “E” del VHB, junto con un nivel elevado
de DNA del VBH, un nivel normal de ALT vy fibrosis
minima o nula de fibrosis.

Hepatitis crénica por VHB con HBeAg positivo:

(Llamada anteriormente fase de inmunoelimina-
cion o inmunoactividad): Se caracteriza por una
elevada carga viral del VHB, niveles elevados de
ALT, necro-inflamacion hepatica de moderada a
grave y fibrosis progresiva.

Infeccién crénica por VHB con HBeAg negativo:

(Fase de baja replicacion o portador inactivo):
Se caracteriza por una viremia < de 2000 Ul /ml,
ALT normal o con elevacién leve, anteriormente
denominada fase de portador inactivo.

Hepatitis crénica por VHB con HBeAg negativo:

(Reactivacion): Se caracteriza por una viremia
> de 2000 Ul /ml, ALT elevada y enfermedad
histolégica (necro-inflamacion y fibrosis) de
moderada a grave.
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Fase HBsAg negativa o hepatitis B resuelta o
hepatitis en remision:

Se caracteriza por la pérdida del HBsAg +/- antiHBs
+ y anti-HBc positivos, niveles de ALT normales y

DNA VHB indetectables en suero. (Yuen MF, 2018) (Tang, 2018)
(Tanaka, 2020)

Relacioén clinica entre los valores de HBsAg y el
estadio de la HBV:

HBeAG

Anti-HBe

VHB DNA

Niveles de
VHB DNA

Terminologia
actual

Terminologia
antigua

AT

HBe-Ag positivo
Infeccién crénica

Fase de
Inmunotolerancia

HBeAg positivo
Hepatitis crénica

Inmuno activo y/o en
fase de aclaramiento

Tratamiento
indicado

HBeA

4
Infeccién crénica

Inmuno controlado
y/o fase residual

Hepatitis crénica

Fase residual y/o
enfermedad flares

Tratamiento
indicado

Nota: Tomado de (Yuen MF, 2018) modificado por grupo de desarrollo.

11V 8p sejaAIN

Historia clinica y examen fisico

Aproximadamente el 70% de los pacientes con
infeccion aguda presentan hepatitis anictérica o
subclinica y solo el 30% desarrolla hepatitis ictérica.
La infeccidon puede ser mas severa en los pacientes
coinfectados con otros virus hepatotropos. ¢ 2017)

B



VHB, Sintomas principales VHB, Sintomas menos comunes
Hepatitis aguda  Hepatitis crénica | Hepatitis aguda  Hepatitis crénica
Fatiga Asintomaticos Depresion Encefalopatia
Ictericia 30% Hepatomegalia Ansiedad s

colateral
Masa palpable en
Fiebre Esplenomegalia | Cefalea hipocondrio
derecho
Malestar general  Ascitis Tras}omos del Diaforesis
sueno nocturna
Dolor en
Dolor articular Edema periférico | hipocondrio Fatiga
derecho
Anorexia Nausea, diarrea  Anorexia
1-10%
manifestaciones
extrahepaticas:
Nauseas Pérdida de apetito panarteritis
nodosa,
glomerulonefritis
membranosa
Vomitos Pérdida de peso
Dolor abdominal Prurito
Asintomatico. 70% Iritabilidad

Nota: (WH0.2022) Modificado por grupo de desarrollo
Diagnéstico
Diagnéstico seroldgico y virolégico

Las pruebas para detectar antigenos, anticuerpos y
acidos nucleicos virales se utilizan de forma rutinaria
para el diagndstico y seguimiento de la infeccidén por
VHB.

La progresion de la infeccion cronica por VHB
implica interacciones entre el virus y la respuesta
inmunitaria. Ya sea que la infeccion persista durante
meses o toda la vida, la evaluacion seriada de los
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marcadores serolégicos, los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y el ADN del VHB, son utiles
en el seguimiento de los casos. (€S- Coffin. 2019)

Los analisis de laboratorio incluyen: hematologia
completa, AST, ALT, BT, FA, albumina, tiempos de
coagulacion, asi como pruebas serologicas, entre
ellas se encuentran: HBeAg, anti-HBe, ADN del VHB
o carga viral para clasificar la fase de la HBC, asi
como genotipo, si se contempla terapia antiviral con
interferon.

Se solicitaran marcadores de otras infecciones
virales, VIH, VHC y VHD, particularmente si la ALT
esta elevada pero el ADN del VHB se encuentra bajo
o indetectable. (Terault, 2018)

Pruebasdevaloracidonutiles paralamonitorizacion
de la hepatitis B

Titulacion de enzimas ALT y AST

Enzimas intracelulares que reflejan lesién celular
hepatica debido a que se liberan después de la lesion
0 muerte celular.

Deteccion de HBsAg

La deteccion de HBsAg en el torrente sanguineo tras
exposicion reciente al VHB se considera el hallazgo
concluyente para el diagnéstico de infeccion aguda
por VHB, por lo que su investigacion forma parte
del protocolo de investigacion de nuevos casos de
hepatitis B.



Se sabe que después de una exposicion reciente al
VHB, la deteccion de HBsAg ocurre tempranamente
durante el periodo de incubacién (que puede ser
variable entre 28 y 180 dias, pero con un promedio
de 59 dias), incluso antes de la evidencia bioquimica
de disfuncidn hepatica o la clinica con aparicién de
los sintomas caracteristicos.

Por lo general, permanece detectable en el suero
hasta aproximadamente dos meses después del
inicio de las manifestaciones clinicas. Sin embargo,
su deteccion puede extenderse a mas de 3-6 meses
y solo después de ese periodo se produce su
eliminacion, seguida de la deteccion de anticuerpos
anti-HBs, después de un periodo de “ventana”.

HBsAg no detectado debido a infecciéon por
mutantes de VHB/HBsAg

La existencia de mutantes de HBsAg ha sido
reconocida durante décadas, asi como su capacidad
para escapar a la deteccion mediante ensayos no
confiables. Esta percepcién ha motivado el disefio
de varios ensayos de diferentes metodologias,
con diferentes sistemas de captura y deteccién
de HBsAg, con el fin de minimizar el riesgo de
resultados falsos negativos para este marcador en
su forma mutada, tanto en casos de infeccién aguda
como crénica por VHB. Por lo tanto, la gran mayoria
de las pruebas que se utilizan actualmente para el
cribado de laboratorio de rutina parecen capaces de
detectar la mayoria de los mutantes de HBsAg ya
identificados.
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Aunque los mutantes de HBsAg se identifican con
mayor frecuencia en pacientes con infeccién cronica,
recientemente se ha demostrado una prevalencia del
53.2% de mutacion de escape inmunitario en una
cohorte de pacientes con infeccion aguda por VHB,
lo que sugiere un riesgo considerable de infeccién
aguda por VHB que implica mutantes indetectables.

HBsAg no detectado debido a eliminacion
temprana

El aclaramiento temprano de HBsAg se ha asociado
con la inhibicién de la replicacion del VHB, pero
los mecanismos por los que ocurre este fendmeno
no se conocen bien. Cuanto mas inmediata sea la
respuesta inmunitaria innata y a su vez, mas fuerte
y robusta la respuesta inmunitaria adaptativa, antes
se producira la inhibicion de la replicacion viral,
la negatividad del HBsAg y, en consecuencia, la
seroconversion.

Considerando, entonces, que en la mayoria de los
casos (90%) la infeccion aguda por VHB progresa
satisfactoriamente hasta la recuperacion (en
adultos) y que en alrededor del 20% de los casos
de hepatitis B aguda en resolucién, el HBsAg
desaparece mucho mas rapido, la infeccion aguda
por VHB con HBsAg negativo no parece ser un
hallazgo raro, especialmente en muestras tomadas
en la fase aguda tardia.

Es importante sefalar que, en todos los escenarios
descritos anteriormente, el diagnostico de infeccion



aguda por VHB solo puede establecerse por la
presencia de anticuerpos IgM y la deteccién de VHB/
ADN (Tanaka, 2020)

Titulacion de anticuerpos Anti-HBclgM

Los anticuerpos anti-HBclgM se vuelven detecta-
bles en el torrente sanguineo alrededor de seis
semanas después de la exposicién al VHB, incluso
durante el periodo de incubacion y alrededor de un
mes después de la aparicién del HBsAg. (Fondé 2022)
Cuando la enfermedad se expresa clinicamente,
estos anticuerpos suelen estar presentes y asi
mismo permanecer detectables durante dos a seis
meses, aunque hay informes de que pueden persistir
en la circulacion durante mas de dos afos después
de la infeccion. Pasado ese tiempo desaparecen,
quedando unicamente anticuerpos del isotipo IgG.

Los anticuerpos IgM anti-HBc se pueden detectar
en practicamente todos los casos de infeccion
aguda por VHB después de una exposicion reciente,
siempre que la recoleccidn de muestras se realice de
manera oportuna. En algunos de estos casos, estos
anticuerpos pueden ser incluso el unico marcador
seroldgico detectado en la circulacion y su hallazgo
es suficiente para un diagndstico concluyente de
infeccion aguda por VHB. (Tanaka, 2020)

Deteccion de ADN HBV

Se trata de los genomas virales de VHB que pueden
ser detectados y cuantificados en el suero.
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El ADN del VHB se correlaciona con los niveles
circulantes de particulas virales, se mide como Ul/ml
o copias/mL. 1 Ul/mL ~ 5,3 copias/mL y por tanto, los
valores dados en copias/mL se pueden convertir en
Ul/mL al dividir por un factor de 5 (10,000 copias/mL
= 2000 Ul/mL; 100,000 copias/mL = 20,000 Ul/mL; 1
millén de copias/mL = 200,000 Ul/mL). Los valores
de ADN del VHB que aparecen en la presente guia,
se expresan en Ul/ml.

La carga viral indetectable se refiere a copias de ADN
por debajo del nivel de sensibilidad del ensayo de
laboratorio. Para los ensayos de reaccion en cadena
de polimerasa sensibles, generalmente es igual a
una concentracion inferior a 15 Ul/mL.(C-S: Coffin, 2019)

Deteccion del antigeno core HBcAg

El antigeno core del VHB (HBcAg), proteina de la
nucleocapside, tiene la propiedad de inducir la
produccion de anticuerpos anti-HBc interactuando
directamente con las células B, sin necesidad de
su interaccion previa con las células T CD4+. La
interaccion directa del HBcAg con los linfocitos
B (T independientes) induce preferentemente la
produccion de anticuerpos del isotipo IgM, mientras
que su interaccion con los linfocitos B, a través de los
linfocitos T (T-dependientes) induce la produccién
del isotipo IgG anticuerpos (pero también los de
la clase IgM). Esta caracteristica convierte a este
antigeno en un importante inductor de la respuesta
inmune durante la fase aguda de la infeccién. Sin
embargo, durante los brotes de enfermedad hepatica



cronica, clinicamente caracterizados como episodios
de exacerbaciones agudas de infeccién cronica,
se produce inflamacion vy lisis hepatocelular, con la
consiguiente liberacion de alta.

Deteccion de anticuerpos anti-HBe

La deteccion de anticuerpos anti-HBe después de
una exposicion reciente al VHB ocurre poco después
de la eliminaciéon de HBeAg, pero en algunos casos
los anticuerpos anti-HBe solo pueden detectarse
después de un periodo de ventana (ventana inmune
del sistema HBe-anti-HBe), que puede extenderse
por un periodo de dos meses 0 mas después de la
desaparicion de su antigeno precursor.

Aunque no esta bien definido el momento en
que ocurre, la seroconversion a anti-HBe tiene
gran relevancia clinica y de laboratorio, ya que su
ocurrencia esta asociada al vigor de la inmunidad
celular del individuo infectado. Por lo tanto, el anti-
HBe la deteccion de anticuerpos en el torrente
sanguineo no puede pasarse por alto.

Los pacientes que progresan a una infeccién crénica
son aquellos que carecen de una inmunidad celular
eficaz y vigorosa suficiente para inhibir la replicaciéon
viral y conducir a la eliminacion viral.

Por el contrario, los pacientes que pueden re-
cuperarse de la infeccion por VHB son aquellos
que exhiben una inmunidad celular eficiente, ca-
racterizada por una respuesta citotoxica y de células
T auxiliares vigorosa, policlonal y multiespecifica,
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capaz de contener la replicacion viral y conducir a su
eliminacion.

Deteccion de Alfa Feto Proteina (AFP)

AFP es una proteina celular del huésped. Altos
niveles de AFP pueden ocurrir en pacientes con
algunas enfermedades hepaticas, entre las que se

encuentra el carcinoma hepatocelular (CHC). ©S
Coffin, 2019)

Nivel de ALT persistentemente normal o anormal

Los niveles de ALT pueden ser variables y
fluctuantes, en pacientes con hepatitis B cronica y
requieren seguimiento prolongado para determinar
su tendencia. Los limites normales superiores para
ALT se han definido como debajo de 30 U/L para
los hombres y 19 U/L para las mujeres, aunque
se debe aplicar los rangos locales normales de
laboratorio.

Persistentemente anormal se define como tres
determinaciones de ALT por encima del limite
superior, mediciones realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6-12 meses
o intervalos predefinidos durante un periodo de 12
meses. (Kramvis, 2022)

Nivel de ALT intermitentemente normal o anormal

Se dice, cuando los niveles de ALT son intermitentes;
es decir que NO son constantes en sus niveles tanto

dentro de la normalidad como fuera de ella. (C-S- Coffin,
2019)



Biomarcadores de la infeccion de VHB: ventajas, desventajas y desafios (1)

Biomarcador Ventajas Desventajas Desafios
Enzimas infracelulares  que
Transaminasas  refigjan lesion al hepatocito. Se .
(ALATy ASAT)  fiberan tras |la muerte celular. Son inespecificas
Detectable en sangre seis
semanas  post exposmon
incluso durante el periodo de Riesgo de falso
laM del VHB incubacion y hasta un mes negativo segun la Permanecen detectables hasta
g después de la aparicidn del manipulacion de la por dos anos.
AgSVHB. Es el marcador mas muestra.
precoz  tras la  exposicion,
pudiendo ser el Unico detectable
ante |a infeccion aguda.
e o El reporte indetectable (menor a
Medida indirecta de la . b
actividad viral en el |0 Copiasimi) indica no
ADN circulante  Estandar de oro para medir la higado. No mide la csrcula(;.:': degowag(s). Tequas
del VHB replicacion viral. Marcadorde  proporcion de %‘;mn;' e veeesle Ia
{carga viral) infeccion aguda y cronica. hepatocitos  infectados car "L"a ME et
No refleja la activid circulante. Debe medirse cada
de ADN cec. aho en pacientes con infeccion
) inactiva
El  mejor marcador para No es adecuado para
monitorear la cura funcional medir restitucion
(desaparicion de la Ag de inmune No distingue del
superficie). Antigeno de superficie
Agde superfiie 515, TWeles  predcen s deriado gel  ADN EEF 8 SRNE PS
d§VHB P posibiidad de progresion a integrado  con el requieren prucbas ripidas en
hepatocarcinoma. Utl en derivado del ADN ccc. ;‘:“ xiog Iifnita dos.
seroreversion en pacientes La  prediccidn  de -
inmunodeficientes. Su hepatocarcinoma  se
positividad por seis meses indica restringe a genotipos B
infeccion cronica yC.
Marcador de infectvidad. Se
3socia a altos valores de ADN de
VHB. Sustituto a la medicion de P ——
ADN del VHB cuando no puede  Inefectivo en casos de ) i
Ag E del VHB cuantificarse |a carga viral. Su Infeccin cronica :::;::::;:ﬁgg;g?gos
desaparicion, combinada con |a  negativa al Antigeno E. : 3
seroconversion del Anticuerpo E carga viral con facilidad.
es una meta de la terapia
antiviral
Medicidn indirecta de la La mayona de pruebas
transeripcion del ADN ccc (ADN  no distinguen derivados
ARNdelvHg  Groular cesal el ADN ofC Y DNAL o i eotiovErS,

covalentements). Se relaciona
con |a respuesta al fratamiento.

integrado Vi su
contribucion al RNA no
replicativo

Continua...
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Biomarcadores de la infeccion de VHB: ventajas, desventajas y desafios (2)

Biomarcador Ventajas Desventajas Desafios
Medicién indirecta de La mayoria de pruebas
la ftranscripcion  del no distinguen
ADN ccc (ADN circular  derivados del ADN ccc
cerrado y DNA integrado y su Relevancia clinica
AR covalentemente). Se contribucion al RNA no  controversial.
relecions con Il replicativo
respuesta al
tratamiento.
Distincion precisa enfre  Riesgo de  falso Hay dudss sobre su
Infeccién con Antigeno  posifivo en presencia relevancia clinica en
E negativo y Hepatitis del Antigeno E contextos de alta carga
B cronica  acfiva. viral. Pierde relevancia
Pemite estrafificar el en pacientes que son
Ag Core del VHB riesgo de Cimosis o positivos al Antigeno E.
Hepatocarcinoma en
pacientes negsfivos al
Antigeno E, en zons
indeterminada de
actividad antiviral
Anticuerpo de Marcador de Debe med'irse ante ls
A inmunidad , natural o desaparicion del
superficie para VHB adquirida por vacuna Antigeno de superficie
Indica exposicion  al Debe medirse al debut
2 virus. Riesgo de del paciente
Antnc‘t;}e'rgo Core reactivacion e:g caso B
para de  inmunosupresion
potente.
Asociado 8 menores Debe medirse al debut,
niveles circulantes de cada seis meses y ante
Anticuerpo E ADN del VHB la aparicion de flares
para VHB (elevaciones
transitorios de ALAT y
ADN de VHB).
. Genotipos A-H Util al valorar terapis
e con PEG interferdn.
Usos epidemiologicos.
Se relaciona con la Es inespecifica. Sus
aparicion de niveles se elevan en
Alfa feto proteina Carcinoms ofras hepatopatias y en
hepatocelular. tumores de células

germinales.

Nota: (Chun, 2015) (C.S. Coffin, 2019) (Kramvis, 2022) Modificado por grupo

de desarrollo
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Diagnéstico por estudios de imagen

Para la vigilancia del CHC se recomienda evaluacion
del higado y bazo, a través de ultrasonido abdo-
minal a intervalos de seis meses, a pesar de que
la sensibilidad de este estudio es baja (78% de
sensibilidad para detectar CHC en pacientes con
infeccion por VHB en cualquier estadio), es posible

detectar lesiones mayores de 3 cms. (Hammond, 2014) (Terrault,
2018)

La tomografia computarizada (TAC) contrastada
de abdomen no se recomienda como estudio
de vigilancia primaria, excepto en pacientes en
los que realizar ultrasonido es limitado ya sea por
la condicién fisica (obesidad, ascitis severa, entre
otras), esteatosis hepatica o heterogeneidad severa
del parénquima hepatico secundario a patologias
subyacentes como cirrosis avanzada.

TAC tiene mayor sensibilidad (aproximadamente
>90%) para la deteccion de CHC, en especial
lesiones hepaticas menores de 2 cms., de igual
forma la resonancia magnética (RMN) de abdomen
con el mismo porcentaje de sensibilidad, pero con la
desventaja que requiere que el paciente permanezca
acostado por 30 minutos o mas y no debe portar
elementos de metal dentro o fuera del cuerpo.

Si al momento de realizar cualquier estudio de
imagen hay hallazgos de lesién hepatica mayor a
1cm de caracteristicas benignas, segun la escala de
LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System),

se recomienda la vigilancia cada seis meses. (Hammond.
2014) (Terrault, 2018)
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El estudio funcional hepatico completo amerita
valoracion de la fibrosis hepatica por test no invasivos
como los que aparecen en la siguiente tabla.

Nombre | Facilidad | Costo- | Disponibilidad | Precision | Variabilidad | Evita | Riesgo

del de efectividad para | poredado | ofros | defalso

estudio | ejecucion predecir peso medios | positivo
fibrosis invasivos

APRI X X X X

FIB-4 X X X X

Fibrotest X X X X

VCTE X X X X X

p-SWE X X X

2D-SWE X X X

VCTE: Elastografia transicional controlada por vibraciones
p-SWE: Elastografia por ondas en cortes Unicos
2D-SWE: Elastografia por ondas en cortes bidimensionales

Nota: Adaptado de (Cardoso AC, 2022)

Estudios para estimar la fibrosis hepatica
Nombre del estudio Descripcion
El indice de la razén Aspartato Aminotransferasa (AST) / plaquetas
(APRI). Es un indice simple para estimar la fibrosis hepatica con base
en una formula derivada de las concentraciones de AST y de
plaquetas. La formula dada para calcular APRI es: APRI =
(AST/Limite Superior Normal) x 100) / recuento de plaquetas (109/L).

APRI

indice para estimar fibrosis hepatica con base en célculo derivado de
AST, ALT, la concentracion de plaquetas, y la edad. La féormula para

FIB-4 el célculo de FIB-4 es: FIB-4 = (edad en afios) x AST (UI/L)) /
(recuento de plaquetas (10%/L x [ALT (UI/L) 1/2]).

Prueba comercial de biomarcadores, que utiliza los resultados de

FibroTest " o - y .
seis marcadores séricos para estimar fibrosis hepética.

(FibroSure)

Elastografia transitoria Técnica para medir rigidez del higado (como indicador de fibrosis) y
(FibroScan) se basa en la propagacion de ondas de corte a través del higado.

Nota: Adaptado de (Cardoso AC, 2022)
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Analisis histopatolégico mediante biopsia

El examen histopatolégico de una muestra de biopsia
hepatica es el estandar de oro para estadificar la
fibrosis hepatica.

Sin embargo, tiene varias limitaciones por ser un
procedimiento invasivo que puede estar asociado a
complicaciones. Por lo que, se desarrollaron medios
para la estimacion indirecta de fibrosis hepatica de las
cuales se hace mencion en la tabla correspondiente
(Estudios para estimar la elasticidad hepatica).

Actualmente, la biopsia hepatica no es esencial ni
se recomienda para el diagnéstico de Hepatitis B o
C cronicas.

Sin embargo, sigue siendo el estandar de oro para el
prénostico, la estadificacion y el manejo terapéutico,
al menos para un subconjunto de pacientes en
quienes los biomarcadores muestran resultados no
Concluyentes. (Aqib B. Chowdhury, 2022)

La mayoria de los pacientes no requeriran biopsia,
pero puede ser util bajo las siguientes condiciones:

. Pacientes que tienen niveles elevados de ALT de
forma persistente, pero niveles de ADN del VHB
bajos de forma persistente, con el propdsito de
descartar otras causas de enfermedad hepatica.

. Pacientes que no cumplen con los criterios para el
tratamiento, pero que tienen riesgo de tener una
enfermedadhepaticaavanzadaohistologicamente
activa que se beneficiarian con el tratamiento,
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entre ellos se encuentran los pacientes que tienen
niveles de ALT normales o levemente elevados
(>2 veces el limite superior normal), carga viral
del ADN del VHB persistentemente elevada (> 6
meses), edad mayor a 40 afios o antecedentes
familiares de CHC.

Ante la sospecha de CHC en pacientes con HBC,
se considera indicacion de biopsia hepatica, la
siguiente condicion clinica:

* Ante una lesion encontrada en estudios de TAC
abdominal o RMN, altamente sugestiva de ma-
lignidad, pero que no cumple a cabalidad con los
criterios imagenolégicos de LI-RADS propuestos
por la AASLD (Asociacion Estadounidense para
el Estudio de las Enfermedades del Higado, por
sus siglas en inglés) para hepatocarcinoma.

Estudios especiales
Video endoscopia en casos de cirrosis hepatica:

El tamizaje de varices esofagicas y gastricas me-
diante estudio de Video-Esdéfago-Gastro-Duodeno-
Endoscopia (VEDA), esta indicado al momento en
que se declara el diagndstico de cirrosis hepatica.

En pacientes con cirrosis descompensada que no
presentan varices al momento de la realizacion del
VEDA, se recomienda el estudio de forma anual,
en los pacientes con cirrosis compensada que no
presentan varices al momento del estudio VEDA
puede indicarse cada 3 anos.

A
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Si el paciente con cirrosis descompensada, presenta
un primer episodio de hemorragia por varices
esofagicas, es recomendable realizar VEDA en las
primeras 12 horas de haber presentado el incidente
hemorragico. (Hammond, 2014)

Estudios de tamizaje

Grupos poblacionales de mayor riesgo para infeccion por VHB
que seran sometidos a tamizaje

+ Personas nacidas en regiones con indices endémicos altos o intermedios
(Prevalencia del AgSVHB >2%):
Africa (todos los paises)
Norte y sureste de Asia (todos los paises)
Australia y Pacifico sur (todos los paises excepto Australia y Nueva Zelanda)
Oriente Medio (todos los paises excepto Chipre e Israel)
Europa Oriental (todos los paises excepto Hungria)
Europa Occidental (Malta, Espafia y poblaciones indigenas de Groenlandia)
América del norte (nativos de Alaska e indigenas del norte de Canada)
México y Centroamérica (Guatemala y Honduras)
América del Sur (Ecuador, Guyana, Surinam, Venezuela y areas del
Amazonas)
Caribe (Antigua y Barbuda, Dominica, Granada, Haiti, Jamaica, San
Cristobal y Nieves, Santa Lucia, Islas Turcas y Caicos)
* Personas nacidas en Estados Unidos, no vacunadas, como un infante cuyos
parientes han nacido en regiones de indices endémicos altos de VHB (> 8%).
¢ Usuarios de drogas intravenosas
+ Hombres que tienen sexo con hombres.
+ Personas bajo tratamiento inmunosupresor por trasplante, procesos
reumatolégicos o gastrointestinales, asi como bajo quimioterapia.
¢ Elevaciones de ASAT y ALAT sin etiologia definida.
+ Donadores de sangre, plasma, 6rganos, tejidos o semen.
¢ Personas con enfermedad renal crénica, incluyendo predidlisis, hemodialisis,
dialisis peritoneal y dialisis en el hogar.

Nota: (Terrault, 2018) Modificado por grupo de desarrollo

Estrategia de tamizaje de pacientes con sospecha
de infecciéon VHB crénica

Testeo universal:

Gran parte de organizaciones cientificas, asi como
guias de practica clinica, recomiendan solo el

A
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testeo universal en aquellas regiones con una
seroprevalencia de HBsAg mayor al 2% basandose
en los datos de morbilidad asociada a la infeccién, ya
que como se ha detallado, la infeccion de VHB aun
es la principal causa de hepatitis fulminante.

Considerando que la vacuna contra VHB es
altamente efectiva y de acceso universal y en
muchos casos, gratuito, un objetivo prioritario es
la deteccién de la poblacién susceptible y correcta
inmunizacion.

El testeo se enfoca en la poblacibn mayor de
18 anos y en todas las pacientes embarazadas,
independientemente de su edad. En estas ultimas, de
preferencia testear en primer trimestre de embarazo.
Sino se ha testeado previamente, debe realizarse en

el segundo o tercer trimestre del embarazo. (Coerdinacion
Nacional de Hepatitis Virales, 2021)

Indicacién de HBsAg y anti-HBs simultaneo

Esta estrategia permite detectar en el mismo
momento a los pacientes cursando una infeccion
por VHB y a aquellos pacientes susceptibles a la
misma, permitiendo indicar su vacunacion.

Se reserva el testeo de anti-HBcore en las situa-
ciones detalladas con mayor riesgo de reactivacion

o transmision de la enfermedad. (Ministerio de Salud Publicay
Asistencia Social, 2021)
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ESTRATEGIA DE TAMIZAJE
VHB Y MANEJO SEGUN
HALLAZGOS

TEST PARA VHB,
SOLICITAR:
HBsAg
ATI-HBs

TEST UNIVERSAL
SUGERIDO:
>18 ANOS Y
EMBARAZADAS

AGREGAR ANTI-Hbcore TOTAL O 1gG EN PACIENTES:

« Inmunosuprimidos

= En plan de inmunosupresion/quimioterapia
« Coinfectados con HCV o VIH

« Pacientes en hemodialisis

- Donantes de sangre, semen, 6rganos

<t

<5

HBsAg (+)

HBsAg (-)

1y

<t

Consultar algoritmo de
evaluacion, seguimiento
asi como indicaciones
de tratamiento

CONSULTAR algoritmo
de interpretacion de
pruebas diagnosticas

SIES CANDIDATO ATX:
Consultar algoritmo de
tratamiento sugerido

Con Anti-HBs (-)
Anti-Hbcore total (-)
(si fue solicitado):
VACUNAR

EN EMBARAZADAS:
Consultar algoritmo de
tratamiento sugerido para
embarazadas

Con Anti-Hbcore total (+)
Considerar riesgo de
reactivacion e
inmunosupresion

(Nota: Adaptado de (Coordinacién Nacional de Hepatitis Virales, 2021




42

1a

Estrategia de tamizaje de pacientes con
sospecha de infeccion VHB aguda/reactivacion
de infeccion por VHB crénica

En el contexto de Hepatitis B aguda

Se considera la solicitud de estos marcadores
de VHB ante un cuadro clinicamente compatible
(elevacion de transaminasas mas de 10 veces el
valor normal y/o ictericia).

El marcador diagndstico de la infeccion aguda
por VHB es el anti-HBcore IgM. El HBsAg puede
encontrarse negativo al momento del testeo en dos
escenarios

1) Hepatitis fulminante con marcada actividad
necro-inflamatoria.

2) Negativizacion o seroconversion de HBsAg
a anti-HBs (ocurre durante la transicion de
la infeccidbn aguda a la cura funcional de la
hepatitis B).

Nota aclaratoria: La persistencia de HBsAg durante

mas de seis meses define el diagndstico de VHB
Crc')nica. (Coordinacion Nnacional de Hepatitis Virales, 2021)
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ESTRATEGIA DE MANEJO DE PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA DE
HEPATITIS B AGUDA/REACTIVACION HEPATITIS B CRONICA

4! A
CONSIDERAR COMO PARTE DEL ALGORITMO DE ESTUDIO
DE PACIENTES CON SINDROME DE HEPATITIS AGUDA

Sin signos, sintomas
HBsAg (+/-)
de hepatopatia Hepatitis B aguda
Solicitar: Anti Hbcore IgM (+/-} iy
* HBsAg
= Anti-Hbcore IgM HBsAg (/- l:uud:l'ul\. sintomas Reactivacién de
Anti-Hbeore IgM ({/-) i hepatitis B
cronica
HEPATITIS AGUDA GRAVE /REACTIVACION
EVALUAR FUNCION HEPATICA: GRAVE
= BILLRRUBINA TOTAL RIN=15 Considerar
= TIEMPO DE PROTROMBINA Tiempo de protrombina = 50% trasplante hepatico *
= ALBOMINA
= PRESENCIA DE
ENCEFALOPATIA ““m"': ”‘“:‘ m'“':_m *no disponible en el IG55
Encefalopatia hepdtica

Adaptado de: (Coordinacion Nacional de Hepatitis Virales, 2021)
En el contexto de la reactivacion de hepatitis B

Se considera la solicitud de estos marcadores de
hepatitis B ante un cuadro clinicamente compatible
(sindrome de hepatitis aguda). Puede observarse en
ocasiones la positivizacion del anti-HBcore IgM.

A

En este contexto, la historia del paciente, la presencia
de fibrosis hepatica u otros signos de enfermedad
cronica son clave en el diagnéstico diferencial.

(Coordinacion Nacional de Hepatitis Virales, 2021)

Tratamiento
Las metas al tratar la infeccién por VHB son:

. Aumentar la sobrevida de los pacientes con
infeccion cronica.

43
AR



44

. Reducir el numero de casos con falla hepatica,
cirrosis y hepatocarcinoma.

. Prevenir la transmision, principalmente la de
tipo vertical.

. Prevenir la transmision de madre a hijo, la
reactivacion de la infeccién por VHB.

. Prevenir la aparicion de manifestaciones

extrahepaticas asociadas a VHB. (Thomas, 2019) (Torre
P, 2021) (WHO, 2022)

En pacientes con hepatitis B aguda, se busca prevenir
el riesgo de falla hepatica, mejorar la calidad de vida
y acortar la duracién de los sintomas asociados a la
enfermedad.

Una revisién Cochrane de 7 ensayos controlados
aleatorizados encontré que el tratamiento antiviral

no tiene ningun beneficio para la hepatitis B aguda.
(Lin CL, 2017)

Incluso con las drogas mas modernas, una
curacion “definitiva, esterilizante o verdadera”
para la hepatitis B (definida por la no deteccion
de HBsAg en suero/DNA de VHB en suero e
indeteccion de cccDNA/HBV DNA integrado/) no
se considera posible, por la persistencia del ADN
de VHB en el nucleo. La probabilidad de lograr
estas metas depende del momento en el que se
inicia el tratamiento durante el curso natural de la
enfermedad, asi como del grado de avance y de la
edad del paciente, al inicio del tratamiento.



Ademas, la evolucidon a hepatitis crénica, asi como
la reactivacion de un proceso latente, dependera de
varios factores, como:

. Edad

« Sexo

*  Volumen del in6culo

*  Genotipo del virus infectante

. Estado inmune del hospedero antes de adquirir
la infeccién

Shi, 2020)

La regresién de la fibrosis y cirrosis puede
considerarse como un objetivo adicional del
tratamiento en pacientes en estado avanzado. Sin
embargo, este impacto no esta del todo claro en
resultados clinicos. (ang JD. 2019)

Antivirales aplicables en casos de VHB

Nombre del antiviral Potencia ante VHB Barrera de resistencia

TDFITAF Alta Alta

Entecavir Alta Débil
Emtricitabina Moderada Alta

Telbivudina Alta Incierta
Lamivudina Moderada-Alta Alta

Adefovir Baja Nula (en dosis de 10 mg)

Continda...
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Caracteristicas clinicas de los medicamentos aplicables contra el VHB

Caracteristicas Interferon Lamivudina Entecavir Tenofovir
Edad
apropiada para Mayores de un Mayores de Mayores de Mayores de
- af dos afios dos arios doce afios
Se incorpora al Inhibe la Inhibe la
In’_Ln:t?: H;?g:lealdor’ ADN viral porla polimerasa viral transcriptasa
Mecanismo de g SHatoat Vs polimerasa del bloquea la reversa,
e cél%las TcDs VHB, llevando transcriptasa inhibe la
con efecto antiviral 2 laterminacion reversa y la DNA
ligero de la cadenade sintesis viral polimerasa
9 ADN del VHB
5-10 millones 3 mg/kg dia,
: Ul/m3,3vecesa  con un maximo .
DosS la semana, de 100 mg 300 mg dia
subcutaneo
1 ano después 1 afno después 1 ano
Duracién del de la de la después de
. 24 semanas conversion del conversion del laconversion
tratamiento Antigeno E Antigeno E del Antigeno
E
Efectos adversos
Hematologia, Densidad
" pruebas tiroideas, . : i . Osea,
Monitoreo lectos Hiperlactatemia Hiperlactatemia ¢ -t oo
neuropsiquiatricos

Nota: (Krupa R. Mysore, 2018) Modificado por grupo de desarrollo.

Las terapias mas utilizadas actualmente para el
manejo del VHB incluyen Interferon-a standard o
Pegilado (con Polietilenglicol agregado), asi como
analogos nucledsidos de administracion oral.

La terapia de primera linea deberia componerse
de un antiviral oral con una fuerte barrera genética
contra el desarrollo de resistencias, como Entecauvir,
Tenofovir Disoproxil (TDF) o Tenofovir Alafenamida
(TAF, prodroga del TDF con concentraciones mas
estables en suero y por tanto, menor exposicion
sistémica).
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Terapia con Analogos de Nucleo (AN) (Analogos
de nucleésidos (t) idos):

Mientras reciben la terapia, los pacientes deben
ser evaluados para detectar eventos adversos
especificos. Antes del uso, los pacientes deben
someterse a pruebas de deteccion del VIH para
evitar la posibilidad de resistencia del VIH a estos
agentes, ya que los Analogos de Nucledsidos (t)
idos del VHB como TAF y TDF también son activos
contra el VIH.

Los pacientes con enfermedad avanzada por VIH
deben ser monitoreados para detectar acidosis
lactica, un evento adverso poco comun de la terapia
con Analogos de Nucledsidos (t) idos.

Los pacientes tratados con TDF deben ser mo-
nitoreados para detectar la disminucién de la
funcion renal y la densidad mineral 6sea, que se ha
documentado en estudios de pacientes con VIH que
reciben este agente. (Wa-Kay Seto, 2018)

TDF y TAF no deben usarse en pacientes con
aclaramiento de creatinina estimado <15 ml/min, pero
las pautas de la EASL recomiendan especificamente
el uso de TAF o ENT en pacientes que reciben
hemodialisis. (Terautt. 2018)

Clasificacion para el tratamiento con Tenofovir

Régimen terapéutico Tiempo de tratamiento
Tenofovir TDF....... 300 mgs/dia Indefinido, de acuerdo a seroconversion
Tenofovir TAF....... 25 mgs/dia
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Tratamiento con Entecavir

En situaciones en las que exista una contraindicacién
para el uso de Tenofovir o la presencia de cambios en
la funcién renal debido a su uso, debe estar indicado el
tratamiento con Entecavir, un analogo de nucledsido.

Ambas opciones de monoterapia tienen una eficacia
equivalente, excepto en presencia de mutaciones
virales.

Elfarmaco de primera linea para pacientes sometidos
a inmunosupresion y quimioterapia es el Entecavir.

Entecavir tiene una eficacia reducida cuando hay
mutaciones presentes, especialmente en virus
de pacientes experimentados con analogos de

nucledsidos, como Lamivudina y Telbivudina. e S
2015) (Terrault, 2018)

No es recomendable su aplicacién en pacientes ya
experimentados con analogos de nucledsidos, como
Lamivudina y Telbivudina.

Clasificacion para el tratamiento con Entecavir

Régimen terapéutico Tiempo de tratamiento
Entecavir ....... 0.5 mgs/dia Indefinido, de acuerdo a seroconversion
En pacientes con cirrosis Child-PoughBo C
Entecavir......... 1.0 mgs/dia Indefinido, de acuerdo a seroconversion

El TDF esta en la categoria B de embarazo (sin
eventos adversos en estudios con animales) y los
datos estan disponibles en mas de 3000 pacientes
en el Registro de embarazo antirretroviral contra el
VIH. ENT se clasifica en la categoria C de embarazo.

A
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Pacientes con experiencia anterior con
medicamentos para tratar la hepatitis B

La resistencia se define como una reduccién en la
susceptibilidad del VHB a los farmacos analogos de
nucledétidos/nucledsidos.

La resistencia se puede clasificar como:
Resistencia primaria

Es primaria cuando la respuesta al tratamiento es
ausente oinsuficiente, con unareduccion de menos de
1 1og10 Ul/ml en una prueba de ADN-VHB, realizada
seis meses despueés de instituido el tratamiento.

Resistencia adquirida

Se dice adquirida cuando en el paciente que pre-
sentd supresion viral (avance virologico), aumento
del ADN-VHB de mas de 1 1og10 Ul/mL en relacién
al valor mas bajo de ADN-VHB presentado o
cambios en las pruebas de funcién hepatica (avance
bioquimico).

Resistencia al Interferéon Pegilado alfa 2a o 2b

No hay evidencia de resistencia viral documentada.
(Korean Association for the Study of the Liver, 2019)

Resistencia a Entecavir

Ante la resistencia al tratamiento con Entecavir,
se recomienda estructurar el rescate de pacientes
experimentados con la asociacion de Tenofovir al
esquema de tratamiento actual.
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Después de un afo de rescate e indetectabilidad del
ADN del VHB, la terapia dual debe ser reemplazada
por monoterapia con Tenofovir. (-ok 2019)

Resistencia al Tenofovir

Hasta ahora no se ha descrito la resistencia al
Tenofovir. Kiinos, 2014). En  caso de deteccion de
farmacorresistencia, se recomienda estructurar
el rescate de pacientes experimentados con la
asociacion de Entecavir al régimen de tratamiento
actual.

Resistencia a Lamivudina

Debido a la barrera genética débil y al facil desarrollo
de resistencia, no se recomienda Lamivudina para
el tratamiento de la infeccién por el virus de la
hepatitis B.

El tratamiento de pacientes que ya estan usando
el farmaco debe sustituirse preferiblemente por
Tenofovir, debido a la posibilidad de resistencia
cruzada con Entecavir, interrumpiendo progresiva-

mente e| uso de Lamivudina. (Korean Association for the Study of
the Liver, 2019)

Durante el tratamiento con AN se define como VHB
ADN indetectable medido por una prueba de PCR
con una deteccioén limite de 10 Ul/ml.

La falta de respuesta primaria se define como una
disminucion de menos de un log,, del ADN VHB
sérico después de tres meses de terapia.

A
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La respuesta virologica parcial se define como el
descenso del HBV ADN de mas de 1 log 10 IU/ml,
pero con HBV ADN detectable posterior a un periodo
no menor de 12 meses de tratamiento. (Terault. 2018)

Fallo virolégico se define como un aumento de HBV
ADN de mas de 1 log 10 IU/ml comparado con los

valores nadir (valores mas bajos) en tratamiento. \Va-
Kay Seto, 2018)

Manejo de la infeccion crénica por VHB en
pacientes con cirrosis

Los pacientes con cirrosis descompensada y HBC
deben ser referidos a un especialista en Infectologia
para recibir tratamiento antivirico inmediato, inde-
pendientemente del nivel de ADN del VHB o ALT.

ETV y TDF son los medicamentos de primera linea
recomendados para esta poblacién. Sin embargo, el
TAF puede considerarse cuando estas opciones son
suboptimas, por ejemplo, en pacientes con disfuncion
renal y/o enfermedad 6sea.

Considerar que PeglIFN esta contraindicado en pacien-
tes con cirrosis, debido a los riesgos de seguridad.

Los pacientes con cirrosis descompensada recibiran
un seguimiento cercano por la tolerabilidad del
farmaco y otros eventos adversos, incluida la acidosis
lactica y la insuficiencia renal.

La derivacion para la consideracion simultanea de un
trasplante de higado (*) también esta indicada en los
candidatos apropiados. (Terault, 2018)
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(*A la fecha de esta publicacion, el “trasplante
hepatico” no es un tratamiento disponible para
pacientes del IGSS)

La terapia corta con analogos nucléosidos se puede
considerar en pacientes positivos para el antigeno
de superficie cuando han experimentado serocon-
version del Anticuerpo E durante el tratamiento.

El tratamiento corto con analogos nucledsidos puede
considerarse en pacientes positivos al AQEVHB que

experimentan seroconversion, durante el curso de la
terapia_ (Cyriac A. Philips, 2021)

El estudio FINITE, controlado y aleatorizado, analizé
los resultados de retirar la terapia con TDF al nega-
tivizar el HBeAg en aquellos pacientes que habian
suprimido la carga viral del virus. Pudo concluirse,
que el 43% de los pacientes lograron supresién
del ADN del virus y del HBsAg sin complicaciones
posteriores. (Po.2020)

El Peginterferon para la infeccion cronica por VHB no
es de uso habitual, aun cuando el tratamiento es por
un tiempo limitado de 48 semanas. Paralos pacientes
positivos al HBeAg con carga viral baja (<2 x 108
IU/mL), genotipo A y niveles de ALT elevados > 2-5
veces del valor normal, con hallazgos histolégicos de
necroinflamacion en la biopsia, se podria utilizar el
Peginterferon-a como un agente antiviral de primera
linea.

Los pacientes con HBeAg negativa y genotipo D
que no logran descenso de niveles del HBsAg tras



doce semanas de tratamiento con Peginterferon-q,
se consideran como pacientes “no respondedores”.

Los niveles de AgGSVHB son utiles para monitorizar la
respuesta al tratamiento con Peginterferon. Aquellos
pacientes que permanecen con HBeAg-positivo
y HBsAg arriba de 20,000 IU/ml tras 24 semanas
de tratamiento se consideran no respondedores y
pueden detener el tratamiento de forma temprana.
El Peginterferon se asocia a mayores tasas de
negativizacion de HBeAg y HBsAg en un aino, sobre
todo en pacientes infectados por el genotipo A del
virus.

La tasa de respuesta virolégica sostenida (HBeAg
seroconversion y HBV DNA indetectable en HBeAg
pacientes positivos y un DNA <2000 IU/mL en
pacientes con HBeAg negativo) después de un
afno de tratamiento alcanzan entre el 27, 36 y 28%,
respectivamente.

La combinacion entre analogos nucléosidos vy
Peginterferon puede realizarse de dos maneras:
combinacion de novo (administracion simultanea
de ambos en pacientes sin historial de tratamiento
previo) o combinacién secuencial, agregando la
segunda opcion a aquellos pacientes que ya estan
bajo tratamiento.

Esta estrategia favorece la eliminacién del antigeno
de superficie. Sin embargo, los beneficios se limitan
a aquellos pacientes con niveles basales bajos del
HBsAg y con niveles basales altos de ALT, carga viral
y genotipo A.
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El Peginterferbn no deberia usarse en casos de
cirrosis descompensada y con precaucidn en

pacientes con cirrosis compensada. (Fanning GC, 2019) (Berg
T, 2019)

En individuos con hepatitis B cronica y cepas
virales multirresistentes, la combinacion de TDF y
Entecavir parece ser una opcidén de rescate efectiva
y segura.

En general, después de la seroconversion del AgE
del VHB, continuar el tratamiento por al menos un afio
y considerar tres anos para alcanzar una respuesta
duradera aun después de descontinuar la terapia.
Esta fase de continuacion disminuye las tasas de
recaida a menos del 30% y acelera la negativizacion
de| HBSAg (Yim HJ, 2020)

Sin embargo, se han documentado mayores tasas
de recaida tras la descontinuacion de los analogos
nucledsidos en adultos mayores y en aquellos con
genotipo C del VHB.

Idealmente, los analogos nucledsidos pueden reti-
rarse en pacientes negativos para el Antigeno E de
VHB solo después de confirmar la negativizacién del
AgSVHB, con o sin desarrollo de anticuerpos.

Las recomendaciones en guias europeas y asiaticas
sugieren omitir los AN en pacientes negativos al
AgEVHB que tienen carga viral indetectable en tres
mediciones distintas, en intervalos de seis meses.
Los AN no deberian omitirse en pacientes con
CirrOSiS. (Gill US, 2019)



En pacientes confallahepatica, se han visto beneficios
si tienen un MELD score entre 20 y 30, mientras que
la mortalidad aumenta al 90% con MELD superior a
30 puntos, incluso bajo tratamiento: estos pacientes
requieren incluirse en un protocolo de trasplante (*) a
|a brevedad pOSible. (Wilkins T, 2019) (Tillmann HL, 2019)

(*A la fecha de esta publicacion, el “trasplante
hepatico” no es un tratamiento disponible para
pacientes del IGSS.)

Después del trasplante, la terapia antiviral debe
mantenerse en forma indefinida, sin importar los
niveles de AgSVHB, AgQEVHB o carga viral. En
aquellos bajo inmunosupresion, la terapia antiviral
debe continuarse por al menos seis a doce meses
segun las guias estadounidenses y doce a dieciocho
meses segun las europeas, incluso considerando
mas tiempo si se utiliza el Rituximab. Xia¥.2020)

En pacientes con VIH y VHB, el tratamiento debe
incluir TDF o TAF+ Lamivudina o Emtricitabina,
ademas del resto de drogas contra el VIH. (o 2019)

Aunque por lo general se consideran seguros en
su uso a largo plazo, TDF se ha asociado a daino
tubular renal, sindrome de Fanconi y disminucion de
la densidad mineral ésea. El uso de biomarcadores
renales y recambio 6seo, ha determinado a TAF con
mayor seguridad renal y 6sea, con efectos similares
en supresion viroldgica. (BuiM 2016)

En pacientes con HCC inducido por HBV, la meta del
tratamiento con analogos nucledsidos/nucledétidos
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primero comprende, suprimir la replicacion del HBV
para inducir la estabilizacion de la enfermedad
hepatica inducida por el virus y segundo reducir el
riesgo de HCC recurrente después de terapia para
HCC potencialmente curativa. (angJb. 2019)

El valor de carga viral de VHB es el biomarcador mas
fuerte asociado a la progresion de la enfermedad y
del resultado a largo plazo de la infeccidén crénica
por VHB. La inhibicion de la replicacion viral por el
tratamiento antiviral ha demostrado conseguir la
eliminacion de la actividad necroinflamatoria cro-
nica inducida por VHB y el proceso progresivo de
fibrosis hepatica en la mayoria de los pacientes y
consecuentemente el riesgo de HCC.(Shi. 2020)

La supresion del ADN VHB a niveles indetectables
normalmente estd asociada con normalizacion
de los niveles de ALT. La persistencia de valores
elevados de ALT en pacientes con supresion viral
completa esta asociada a menor regresion de la
fibrosis hepatica y puede ser una de las razones de

la progresion histologica de la enfermedad. (CyiacA.
Philips, 2021)

Elevaciones transitorias de ALT pueden indicar
algun nivel de reconstituciéon inmune y puede estar
asociado a resultados favorables.

Las indicaciones para el tratamiento en general son
las mismas para los casos de HBC HBeAg-positivo
y HBeAg-negativo. Esto basado principalmente en
la combinacion de tres criterios: niveles séricos de
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HBV ADN, valores séricos de ALT y la severidad de
la enfermedad hepatica. (Yang Jb. 2019)

En cuanto a las principales ventajas del IFN respecto
a los AN son la ausencia de resistencia y la obtencion
de mayores tasas de desaparicion de los antigenos
HBeAg y HBsAg.

Pueden sefialarse como desventajas una tasa de
respuesta inferior al 50% de los pacientes tratados,
alta variabilidad de respuesta, perfil de seguridad
desfavorable, un numero significativo de pacientes
no elegibles o no estan dispuestos a este tipo de
tratamiento, su elevado costo, la administracion por
inyeccion y sus frecuentes efectos secundarios, asi
como entornos socio econdmicos limitados. (Terault. 2018)

Se consideran como contraindicaciones relativas y
absolutas del IFN, como la presencia de hiperes-
plenismo y cirrosis descompensada, enfermedades
tiroideas, enfermedades autoinmunes, coronario-
patia grave, enfermedad de trasplante renal,
embarazo, crisis convulsivas o enfermedades
psiquiatricas, uso simultaneo con ciertos farmacos,
retinopatia, trombocitopenia y leucopenia. Esta
contraindicado en embarazadas.

En general, el tratamiento se dirige a las personas con
hepatitis B cronica e inflamacion hepatica moderada
o importante o fibrosis y replicacion viral intensa,
que son los que tienen mayor riesgo de progresion

a cirrosis y carcinoma hepatocelular (Wa-Kay Seto, 2018)
(WHO, 2022)
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Definiciones de respuesta

La respuesta al tratamiento se divide en viroldgica,
seroldgica, bioquimica e histologica. Todos los tipos
de respuesta pueden ser estimados en cualquier
momento del tratamiento, durante o después de
este. Las definiciones de la respuesta virolégica
varian de acuerdo al tiempo (durante o después del
tratamiento) y el tipo de terapia, como se aprecia en

la siguiente tabla.

Definiciones de respuesta y no respuesta al fratamiento

Respuesta virologica

Descenso en carga viral de VHB a menos de 2000 Ul/ml
tras seis meses de terapia

Respuesta virologica completa

Descenso en carga viral de VHB a un nivel indetectable

Respuesta virologica parcial

Descenso de la carga viral de VHB mayor a 1 logaritmo a
la 10, pero aun detectable tras 12 meses de tratamiento,
en pacientes adnerentes

Respuesta virologica sostenida
fuera de terapia

Carga viral de VHB inferior a 2,000 Uliml por lo menos 12
meses después de la terapia

Falla viroldgica

Aumento en carga viral de VHB superior a 1 log 10/ml,
comparada con nivel mas bajo durante la terapia

Respuesta bioguimica

Normalizacion de los niveles de ALAT hasta el nivel basal
(qeneralmente 40 Ul/ml)

Falla bioquimica

Aumento en los niveles séricos de ALAT después de
haberla normalizado

Respuesta histologica

Disminucién en la actividad necroinflamatoria (2 0 més
puntos en el indice de actividad histoldgica en el sistema
de Ishak) sin empeoramiento en la fibrosis, en
comparacion del estado histoldgico anterior al tratamiento

Respuesta serologica para HBeAg  Desaparicion del HBeAg y seroconversion del HBeAC

Respuesta serologica para HBsAg  Desaparicion del HBsAg y seroconversion del HBSAC

Nota: (Arora, 2018) Modificado por grupo de desarrollo
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El

resumen de la indicacién para iniciar

tratamiento, segun la AASLD 2018, es:

Elevacion de ALAT, 2 veces arriba de lo normal
y ADN de VHB arriba de 2,000 copias en casos
con HBeAg negativo.

ADN de VHB arriba de 20,000 copias en casos
con HBeAg positivo.

Casos de cirrosis con ADN de VHB arriba de
2,000 copias.

Edad arriba de 40 afos, historia familiar
de hepatocarcinoma, tratamiento anterior,
enfermedad extra hepatica.

Monitorizar frente a tratar en pacientes con
HBeAg positivo

En pacientes no cirréticos HBeAg positivos:

Si la ALT se encuentra dentro de los limites
normales, actualmente no se recomienda el
tratamiento, independientemente del ADN del
VHB:

v EIADN VHB y ALT debe controlarse cada
3 a 6 meses y el HBeAg cada 6 a 12
meses.

Si ALT es mayor que el LSN, pero aun no es
2 x LSN (independientemente del ADN del
VHB) 0 si ALT es = 2 veces el LSN y el ADN del
VHB es 2000-20,000 Ul/ ml:
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V  Seinvestigaran otras causas no asociadas
al VHB para determinar la causa de la
elevacion de ALT; si la elevacion de ALT
persiste en ausencia de otras patologias,
se iniciara el tratamiento, especialmente en
pacientes > 40 anos.

V  Utilizando resultados de pruebas
no invasivas y/o biopsia hepatica, el
tratamiento debe comenzar si la fibrosis
estd en estadio METAVIR F2 o mayor y/o
la inflamacién es estadio A3 o mayor

v Ademas, si el ADN del VHB es de 2000
a 20,000 Ul/ml, podria tratarse de una
seroconversion. En estos pacientes, el
ADN del VHB debe controlarse cada 1 a
3 meses; si se mantiene persistentemente
elevado durante > 6 meses, se debe iniciar
el tratamiento.

Si la ALT es 22 x LSN y el ADN del VHB es
>20.000 Ul/ml, es recomendable el inicio del
tratamiento. (Terrault, 2018)



Fase de tratamiento
(>3 afios)

Predictores de resultados potenciales

Edad, tiempo de HV DNA indetectable y duracién de la supresion mediante NA, niveles de HBsAG en linea
basal de NA y cesacién de NA, tipo de NA (TOF Vrs. ETV), niveles de HBV DNA durante La fase de reactivacion,

dibaians o
S y P

Anslogos de nucleétidos (1) idos (NA)

Limite de deteccidn de HBV DNA-

Fasede Fasede
gy Fasederexiadén

variable 3 B
’ d(-u-su) (:3men)

Resuitados a argo plazo
Clasificadién de los.
resultados

D) Hepatitis 8 adaica que
requisre.

€) Estado intermitente sin

B) Respossta viroldgica sostenida

+ dsminocsin de HBsAg -20-30%

A) Dismisecida e HBS (205

despols de 2.3 allos de seguimiento

Linea de tiempo

NA

aceativo. desaubs &
eg

Sogos de Nudedtidos(T) i, TOF; Tenoforve fmarato de Disoproxil

Nota: Adaptado de (Comberg, 2019). Modificado por grupo de

desarrollo
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Algoritmos de manejo para pacientes positivos
al AgSVHB, sin cirrosis, segun sean positivos o
negativos al AQEVHB

A HBsAg-POSITIVO

v

HBeAg-POSITIVO

I
¥ Y ¥

ALT <ULN* ALT>ULN pero <2XULN* ALT=2XULN*
HBV DNA >20,000 HBV DNA >20,000
M N urmI

HBV DNA > 20,000 U/MI
Nota: HBV DNA 2000-20,000 UI/ .
MI, PUEDE SIGNIFICAR HBV DNA >20,000 UI/MI PODRIA
SEROCONVERSION, POR LO SIGNIFICAR SEROCONVERSION,
QUE SE MONITOREA CADA 1-3 L_| POR TANTO MONITOREAR
MESES Y SI PERSISTE POR > 6 CADA 1-3 MESES, S| PERSISTE
MESES: TRATAR COMO VHB POR >6 MESE\SIhTBRATAR como
Recomendaciones:
Tratamiento:
NO establ tr i >: Seguimiento con ALT y niveles de VHB DNA cada 3 a 6 meses asi como

HBeAg cada 6-12 meses.

Descartar otras causas de elevacion de ALT asi como asegurarse acerca de la severidad con
analisis NO invasivos y/o biopsia hepati Si el estadio indica 2F2 o 2A3, entonces establecer

tratamiento. Si se han descartado otras causas de elevacion de ALT>ULN y la elevacion persiste:
tabl tr i iall te en >40 afos de edad.

P

Continua...
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B HBsAg-positivo
HBeAg-
negativo
v v v
ALT >ULN pero
— < * — - *
ALTSULN <2XULN* ALT 22XULN
2> >
VHB DNA 2 Ul/ VHB DNA 2 L) VHB DNA
ml 2000 Ul/ml 2 Ul /ml
VHB DNA < VHB DNA < VHB DNA <
—> —> —>
2000 Ul/ml 2000 Ul/ml 2000 Ul/ml
Recomendaciones:
Tratamiento:
NO estable i igi ia con niveles de VHB DNA cada 3-6 meses y HBsAg
anualmente.
Si ALT< ULN, monitoreo de niveles de ALT y HBV DNA, cada 3 meses por 1 afio, luego cada 6 meses.
Si ALT esta elevada, descartar otras causas de elevacion de ALT asi como asegurar la severidad de la
enfermedad con analisis no i i ylo biopsia hepatica. Si el estadiage indica 2F” o 2A3, establecer
tratamiento. Si persiste elevacion de ALT>ULIN con VHB DNA 2 2000 UU/ml, establecer tratamiento
especialmente en > de 40 afos de edad.

* Los limites superiores normales de ALT en adultos sanos se reporta como de 29 a 30 U/L en
hombres 'y de 19 a 25 U/L en mujeres. El limite superior de ALT normal es de 35 U/L para

hombres y de 25 U/L en mujeres, estos son los niveles que se recomiendan para orientar las
decisiones en cuanto al manejo.

Nota: Modificado de (Terrault, 2018)
Grupos especiales de pacientes

Pacientes sometidos a dialisis y receptores de
trasplante renal

Existe prevalenciade VHB en pacientes connefropatia
terminal, incluidos los receptores de trasplante renal,
que deben someterse a tamizaje del VHB y en caso
de seronegatividad, recibir vacunacion.
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Todos los analogos nucleotidos/nucledsidos (Lami-
vudina, Tenofovir y Entecavir) requieren ajuste
de la dosis y deben usarse con precaucion en los
pacientes con insuficiencia renal o receptores de
trasplante renal.

Lafunciénrenal debe vigilarse durante el tratamiento
antiviral. El deterioro inesperado de la funcién
renal durante el tratamiento antiviral puede obligar
a cambiar el tratamiento o ajustar nuevamente la
dosis.

El tratamiento con IFN no se recomienda en los
receptores de trasplante renal debido al riesgo de
rechazo del injerto.

Todas las pacientes con HBsAg positivo que sean
objeto de tratamiento mediante trasplante renal,
deben recibir tratamiento profilactico con AN para
prevenir la reactivacion del VHB. (Terault, 2018) (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2022)

Pacientes que utilizan drogas intravenosas
(CDIV)

El consumo de drogas inyectables (CIDV) es
prevalente en muchos paises del mundo, tanto de
ingresos bajos y medianos como altos.

Los pacientes enelgrupode CDIV tienen mayorriesgo
de infeccién aguda y cronica por el VHB (ademas de
infeccion por VIH y VHC) y de enfermedad hepatica,
asi como de morbilidad y mortalidad por cualquier
causa, por lo que requieren atencion especial.



En la atencién a los pacientes CDIV, se sugiere
mantener los principios fundamentales de respeto
y no discriminacion, asi como proporcionar todo
el apoyo en los regimenes terapéuticos y de tipo

psicolégico segun sea necesario (Organizacion panamericana de
la salud, 2022)

En cuanto al personal de salud

Los profesionales de la salud necesitan incluirse
en programas de tamizaje del VHB, asi como de
vacunacion contra la hepatitis B. Sin embargo,
esta medida no se aplica ampliamente en todos
los paises, especialmente en aquellos con niveles
socioeconomicos medianos y bajos.

Todo el personal de salud con HBsAg positivo y que
lleve a cabo intervenciones expuestas a la infeccion
por el VHB (como cirujanos, ginecologos, personal
de enfermeria, flebotomistas, cuidadores personales,
dentistas, entre otros), podran considerarse como
candidatos para instaurarles el tratamiento antiviral
con el propédsito de reducir la transmision directa
interpersonal.

En este grupo de pacientes y en conformidad con
las recomendaciones de la OMS del 2013 sobre
antirretrovirales, deberan recibir un antiviral potente
con barrera alta a la resistencia (es decir, Entecavir
o Tenofovir) para reducir las cifras de ADN-VHB
idealmente a valores indetectables, o al menos a
< 2 000 Ul/ml, antes de retomar las intervenciones
expuestas al VHB.
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La profilaxis post exposicion debe considerarse en

caso de pinchazo accidental u otras exposiciones
|ab0ra|eS. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022)

Consideraciones relacionadas a los pueblos
indigenas

Los pueblos originarios e indigenas constituyen
grupos de poblacion especial integrados por
personas nativas de una regidn, pero que mantienen
caracteristicas sociales, culturales, econdmicas y
politicas diferenciadas de las de las sociedades
dominantes en las que viven.

Distribuidos por todo el mundo desde el Artico hasta
el Pacifico sur, son los descendientes —segun una
definicion comun— de quienes habitaban un pais o
una region geografica en el momento en que otras
personas de diferentes culturas u origenes étnicos
llegaron alli.

Son también un grupo con alta prevalencia de
infeccion por el VHB en muchas partes del mundo.
Se incluyen en este grupo diversos pueblos del Artico
y las Américas, asi como los maories y pueblos
aborigenes de Nueva Zelanda y Australia.

Con frecuencia, estas poblaciones pueden estar
excluidas de los servicios de atencion de salud y, dado
que en ocasiones viven en comunidades remotas
alejadas de hospitales y consultorios equipados,
tienen acceso limitado a la atencion médica de un
nivel superior.



1a

Las necesidades de estas comunidades se deben
considerar al momento de planificar los programas
de tratamiento de la hepatitis en cada pais, asi como,
implementar las recomendaciones de prevencion,

atenciony tratamiento actualizados. (°reanizacion Panamericana
de la Salud, 2022)

Pacientes que presentan coinfeccion con VIH

Todos los pacientes con infeccién por VHB deben
someterse a pruebas de deteccion del VIH antes
de comenzar la terapia contra el VHB para evitar
la aparicion de resistencia al VIH con monoterapia

antiviral que no suprimiria completamente el VIH.
(Terrault NA, 2017)

Actualmente, estos pacientes se tratan con un
régimen antirretroviral completo de 3 farmacos
que contengan TAF o TDF mas Emitricitabina o
Lamivudina 300 mg/dia, asi como un tercer agente
activo contra el VIH.

ETV solo debe usarse en combinacion con un régimen
de terapia antirretroviral supresora completa.

Sies posible, se evitara la suspension del tratamiento
establecido, debido a los brotes de hepatitis y la
descompensacion con la reactivaciéon del VHB.

En los casos de pacientes con cirrosis hepatica y
recuentos bajos de células CD4+, seran objeto
de una vigilancia cercana en los primeros meses
después de comenzar la terapia antirretroviral para
monitorear el posible aparecimiento del sindrome
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de reconstitucibn inmune vy la subsecuente
descompensacion hepatica, debido a brotes de
enzimas hepaticas elevadas.

La historia natural de la infeccion por el virus de la
hepatitis B suele verse alterada por el VIH.

Las personas infectadas por el VIH que desarrollan
hepatitis aguda por VHB tienen de cinco a seis veces
mas probabilidades de convertirse en portadores

cronicos del VHB en comparacion con las personas
Sin VIH (Korean Association for the Study of the Liver, 2019)(European Association

for the Study of the Liver., 2018)

Estos pacientes presentan progresion mas rapida a
cirrosis y CHC, mayor riesgo de mortalidad, menor
respuesta al tratamiento y la respuesta a la vacuna
dependera del nivel de CD4., (DostSarpel, 2017)

En pacientes coinfectados, el VIH aumenta la
replicacion del VHB, lo que conduce a la forma mas
grave de enfermedad hepatica. Una vez que tiene
VHB, el individuo tiende a evolucionar con menores
tasas de seroconversion espontanea de HBeAg/anti-
HBe y HBsAg/anti-HBs—y a presentar altas tasas de
replicacion viral.

Las formas mas graves de enfermedad hepatica
también se han asociado con el sindrome de
reconstitucion inmunitaria después del ART lo que
provoca un empeoramiento de las pruebas de
funcién hepatica, posiblemente debido a un aumento

de la actividad necroinflamatoria. (Creanizacion Panamericana de
la Salud, 2022)
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También pueden evolucionar con un “VHB oculto”
caracterizado por una baja carga viral de ADN-
VHB y HBsAg no reactivo y se debe efectuar un
examen para cuantificar el VHB-ADN cada 6 meses
para confirmar el diagnéstico. La infeccidon por
VIH se asocia con una respuesta inadecuada al
tratamiento de la infeccion por VHB con interferén
alfa, mayor toxicidad hepatica y TAR menos eficaz.
Cabe mencionar que el inicio temprano de la
terapia se asocia con una menor capacidad viral
para transmitirse, asi como menor morbilidad y
morta”dad_ (Cheng Zhimeng, 2021)

El Tenofovir y la Lamivudina son farmacos antirre-
trovirales con actividad contra el VIH y el VHB, que
disminuyen el riesgo de progresion a cirrosis y CHC.
Por lo tanto, estos medicamentos son la primera
opcion terapéutica para la infeccion por VIH. Existe
la combinacion de ambos farmacos en una sola
presentacion para aplicarse como una sola dosis
al dia. La combinacién de estos farmacos también
produce sinergismo para el tratamiento del VIH y

tiene un perfil de toxicidad favorable. (Pane! on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents, 2022)

Coinfeccién con VHC
Factores de riesgo de coinfeccion

Los modos de transmision de HCV y VHB son
similares y la coinfeccién por ambos virus, es posible.

Pacientes en estos grupos deben considerarse
como individuos de alto riesgo y deben someterse
a pruebas de deteccion de coinfeccién. No existen
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pautas actuales para la deteccidén de pacientes con
coinfeccion por VHC/VHB. (Terrautt, 2018)

En general, puede decirse que las personas con un
primer episodio de hepatitis aguda deben someterse
a pruebas de deteccidn de todas las causas virales,
incluidas la hepatitis B 'y C.

Algunos pacientes pueden ser inoculados con
ambos virus a la vez y presentar hepatitis aguda
como resultado de una coinfeccion simultanea. Los
pacientes con infeccion crénica conocida por hepatitis
B o C que presentan un nuevo cuadro de hepatitis
aguda también deben someterse a examenes de
detecciéon, especialmente aquellos que continuan

mostrando conductas de alto riesgo. (Argentina, Comité Asesor
de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud, 2021)

Segun estudios actuales, la reactivacion del VHB
ocurrio en pacientes con VHB "oculto" (positividad
para HBsAc, negatividad para HBsAgQ) en pacientes
que estaban infectados activamente con HBsAg
positivo y carga viral detectable. La mayoria de los
estudios hasta la fecha sugieren un riesgo minimo
de reactivacion del VHB con el tratamiento con AAD

frente a un riesgo clinicamente no significativo.(Tmaut
2018)

A los pacientes coinfectados con hepatitis By C si se
les puede indicar la terapia con AAD, sin embargo,
deben ser monitoreados de cerca.

En general, se reconoce que la reactivacion del
VHB puede ser devastadora y es potencialmente



mortal en pacientes que reciben inmunosupresion o
quimioterapia.

La reactivacién del VHB con el uso de AAD puede
presentarse clinicamente sin ningun sintoma y tiene
un curso silencioso, sin embargo, podria presentarse
como un cuadro grave en forma de insuficiencia
hepatica fulminante que requiera un trasplante de
higado (*).

(*Al momento de esta publicacion, no disponible en
el IGSS)

Los datos existentes no son suficientes para
respaldar la terapia preventiva en todos los
pacientes previamente expuestos o activamente

infectados con el VHB que reciben terapia con AAD.
(Rashed Abdelaal, 2023)

La Asociacién Estadounidense para el Estudio de
Enfermedades del Higado (AASLD) sugiere que
todos los pacientes con VHC que estan a punto de
iniciar la terapia con AAD deben ser evaluados para
la coinfeccion por VHB verificando la presencia de
HBsAg, anti-HBs y anti-HBc.

Ademas, los pacientes con HBsAg positivo deben
someterse a pruebas de carga viral de ADN del VHB
antes del inicio de la terapia con AAD.

Para los pacientes que cumplen los criterios para el
tratamiento del VHB debido a una infeccion activa,
el tratamiento del VHB debe administrarse antes o
durante el tratamiento del VHC.
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Los pacientes con niveles bajos o indetectables de
ADN del VHB deben ser monitoreados a intervalos
regulares (generalmente no mas de una vez cada
4 semanas) para la reactivacion del VHB y los
pacientes con niveles de ADN del VHB que cumplen
con los criterios de tratamiento deben comenzar la
terapia contra el VHB.

En los casos de pacientes con anti-HBc positivo
o anti-HBs y anti-HBc, no hay recomendaciones
suficientes para la terapia del VHB. Si los pacientes
presentan niveles elevados de enzimas hepaticas
durante o después de la terapia con AAD, la
posibilidad de infecciéon por VHB debe excluirse la
reactivacion.

Entre las pautas publicadas porlaAsociacion Europea
para el Estudio del Higado (EASL) se sugiere que los
pacientes deben someterse a pruebas de antigeno
HBs, anticuerpos anti-HBc y anti-HBs antes de iniciar
la terapia con AAD.

Si el antigeno HBs esta presente, o si el ADN del
VHB es detectable en pacientes con HBsAg negativo
y anticuerpos anti-HBc positivos (hepatitis B “oculta”),
entonces esta indicada la terapia concurrente contra
el VHB.

Sinembargo, se necesitan mas estudios paradilucidar
aspectos como el costo-beneficio y la seguridad
del uso a largo plazo, frente a la interrupcion del
tratamiento contra la hepatitis B iniciado durante
el tratamiento con AAD frente a su interrupcion
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después de la curacion del VHC. Comenzar la
terapia contra el VHB durante el tratamiento con AAD
plantea la cuestion de si la interrupcion es apropiada
después de la curaciéon del VHC en pacientes que,
de lo contrario, solo necesitarian ser monitoreados
periédicamente_ (Rashed Abdelaal, 2023)

Pacientes con coinfeccion con VHB 'y
tuberculosis

Otras infecciones como tuberculosis corren el riesgo
de combinarse con VHB, sobre todo en los paises
donde ambas infecciones son endémicas, por lo
que las personas con VHB crénica que manifiestan
tos, pérdida de peso, diaforesis nocturna, entre
otros sintomas sugestivos de tuberculosis, podrian
ser sometidas en algun algoritmo de tamizaje para
descartar tuberculosis activa.

Las personas con hepatitis B crénica y tratamiento
antifimico tienen de 3 a 7 veces mas riesgo de
dafo hepatico debido a hepatotoxicidad inducida

por farmacos como Isoniazida, Rifampicina vy
Pirazinamida- (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2022)

Pacientes con coinfeccion con HDV

Los pacientes con HBsAg positivo, aquellos con
infeccion por VIH, usuarios de drogas intravenosas,
HSH, inmigrantes de areas de alta endemicidad de
HDV, se justifica que sean sometidos a la prueba de
coinfeccién por HDV vy si los resultados son positivos
deben ser tratados para ambos virus con 12 meses
de terapia con PeglFN-a.
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El criterio de valoracion principal del tratamiento es
la supresion de la replicacion del HDV 24 semanas
después del final del tratamiento. Generalmente este
comportamiento de la enfermedad se acompana de
la normalizacion de los niveles de ALT, asi como
de la disminucion de la actividad necroinflamatoria
en la biopsia hepatica. Debido a las altas tasas
de recaida, se debe evaluar el ARN del HDV si
se produce una elevacion de ALT después del
tratamiento.

Cuando los niveles de ADN del VHB estan elevados
al inicio del seguimiento clinico, se debe ofrecer ETV,
TAF o TDF al mismo tiempo que el tratamiento con
PegIFN-O(. (Terrault, 2018)

Consideraciones en el contexto del trasplante
hepatico*

En los casos que se sometan a trasplante hepatico,
como parte del esquema terapéutico, recibiran
tratamiento antiviral con ETV, TAF o TDF, antes del
trasplante, para reducir el ADN del VHB vy el riesgo
de reinfeccion. Después del trasplante de higado,
todos los pacientes deben recibir terapia profilactica
de por vida con un analogo de nucleos (t) ido.

En pacientes con bajo riesgo de recurrencia (es
decir, ADN del VHB indetectable en el momento del
trasplante), no se requiere la coadministracion de
inmunoglobulina (Ig) de HB, pero se puede usar a
corto plazo durante 5-7 dias.



Aquellos con alto riesgo (por ejemplo, ADN del VHB
detectable en el momento del trasplante, con VHB
resistente a medicamentos, coinfectados con VIH o
HDV, o en riesgo de incumplimiento) deben recibir
tratamiento a largo plazo con HB Ig y un analogo de
nucledsido (t) ido. (Terautt, 2018)

Los pacientes HBsAg negativos que reciben injertos
HBsAg negativos / anti-HBc positivos deben tratarse
con terapia con analogos de nucleos (t) ido de por
vida sin HB Ig. (-eeS..2019)

*El grupo de desarrollo de esta GPC, expresan que, al momento de
esta publicacion, el IGSS no cuenta con el trasplante hepatico como
una opcion terapéutica establecida.

Medidas de prevencién del VHB
Vacunacién

La vacuna contra el VHB protege contra todos los
genotipos del virus. Esta indicada en las personas
que no han sido vacunadas previamente y que tengan
factores de riesgo de contraer la infeccion y en las
personas que requieran acceder a la inmunizacion
sin tener factores de riesgo identificados.

Lasvacunasvigentes se hanelaborado contecnologia
de ADN recombinante, compuesta de un plasmido
que contiene el gen para HBsAg. El sistema de
vacunacion primaria incluye la vacuna recombinante
que requiere dos dosis con una diferencia de 4
semanas entre la primera y la segunda dosis; las
vacunas conjugadas con 3 dosis con diferencia de
4 semanas entre la primera y la segunda dosis, 8
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semanas entre la segunda y la tercera dosis y 16

semanas en total entre la primera y la tercera dosis.
(Organizacién panamericana de la salud, 2022) (WHO, 2022)

En ambos casos se recomienda la administracion de
4 dosis de 40 mcg (meses 0,1,2 y 6) para mejorar
la respuesta serologica. En pacientes VIH la vacuna
VHB es menos eficaz en pacientes coinfectados que
en la poblacion general. La respuesta es mejor con
cifras altas de linfocitos CD4 y carga viral baja por lo
que se aconseja administrarla cuando la carga viral
sea indetectable y los linfocitos T CD4 sean > 200
cel/mma9.

El esquema del IGSS para la vacunacién contra VHB
se ha elaborado con base en las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud y el CDC de los
Estados Unidos. (Anexo 6).

En adultos, los grupos de riesgo para quienes esta
indicada la vacunacion se listan a continuacién:

. Pacientes con antecedentes de enfermedad
hepatica crénica como: Hepatitis C, cirro-
sis hepatica, enfermedad del higado graso,
enfermedad hepatica alcohdlica, hepatitis
autoinmune, elevacion dos veces el limite
superior de Alanina Aminotransferasa (ALT) y
Aspartato Aminotransferasa (ASAT).

. Infeccion por HIV.

. Riesgo de exposicion sexual: parejas sexuales
de personas con HBsAg positivo que sean
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seronegativas para HBsAg, anti-HBs y anti-
HBc 1gG, personas que buscan evaluaciéon o
tratamiento por alguna infeccion de transmision
sexual, HSH.

. Antecedente o0 wuso actual de drogas
intravenosas.

. Riesgo percutaneo de exposicion a sangre:
Contactos domésticos de personas con HBsAg
positivo, personal de salud, paciente en
hemodialisis, dialisis peritoneal, personas con
diabetes mellitus menores de 60 afios.

. Personas privadas de libertad.

* Viaje a paises con hepatitis B endémica
intermedia o alta.

. Embarazo: En caso de riesgo de infeccion
o desarrollo de enfermedad grave durante
la infeccién, la vacuna recombinante no se
recomienda debido a falta de datos de seguridad
en mujeres embarazadas. (Erin & Conners, 2023)

. Inmunocomprometidos no HIV: Si presentan
factores de riesgo de contraer la infeccion.

En adultos, se recomienda la administracion de tres
dosis:

. Dosis inicial

. Segunda dosis, un mes después de la primera

. Tercera dosis, seis meses después de la
primera.
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En recién nacidos, se recomienda la administracion
de cuatro dosis:

. Dosis inicial en las primeras 24 horas de vida
. Segunda dosis, dos meses de vida

. Tercera dosis, cuatro meses de vida.

. Cuarta dosis, seis meses de vida.

Las tres ultimas dosis estan incluidas en la vacuna
pentavalente.

Alrededor del 10% de los adultos sanos no de-
sarrollan respuesta anti-HBs (= 10 mUI/ml) luego de
la vacunacion primaria, se recomienda determinar
niveles anti-HBS 1 o 2 meses después en ciertos
grupos como el personal de salud y las parejas
sexuales de personas con hepatitis B cronica y repetir
el esquema de vacunacién a quienes no hayan
desarrollado niveles protectores de anticuerpos.

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2022)

Abordaje de Infeccion por Hepatitis B en
embarazadas

Las mujeres embarazadas con HBC inmuno-activa
deben recibir tratamiento con respecto a su propia
salud de acuerdo con los criterios para mujeres no
embarazadas.

En los casos en que las mujeres embarazadas
no cumplan con las indicaciones estandar de tra-
tamiento, pero tengan ADN del VHB> 200.000 Ul/
ml, se recomienda la terapia antiviral para prevenir la
transmision perinatal.
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ElI TDF, un farmaco de categoria B para el embarazo
con un uso extenso en mujeres VIH positivas, se
prefiere en esta poblacion por su potencia y alta
barrera a la resistencia.

No se recomienda la terapia antiviral para reducir el
riesgo de transmision perinatal en mujeres HBsAg
positivas con ADN del VHB < 200.000 Ul / ml]. (Terrautt
2018 Si no existe posibilidad de medir la carga viral,
la paciente embarazada debe medirse el HBeAg.
Si resulta positivo, se correlaciona con alto nivel de
replicacion viral y debe recibir tratamiento durante
el ultimo trimestre del embarazo y debe continuarse
hasta tres meses después del embarazo.

La lactancia materna no esta contraindicada en
mujeres tratadas con terapia con analogos de
nucledsidos (t) idos.

Los antivirales del VHB solo se excretan minimamente
en la leche materna y es poco probable que causen
una toxicidad significativa. (Terautt 2018)

Las indicaciones para el tratamiento en los adultos
con hepatitis B crénica se aplican igualmente a
las embarazadas. Segun los datos de seguridad
del Registro de Antirretrovirales en el Embarazo,
obtenidos en embarazadas infectadas por el
VIH que recibieron Tenofovir, Lamivudina o
Emtricitabina, el Tenofovir es el antiviral preferido,
porque genera menos resistencias y tiene mas
datos de seguridad en las embarazadas infectadas
por el VHB. La seguridad del Entecavir en el
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embarazo se desconoce, y el tratamiento con IFN
esta contraindicado.

Para prevenir la transmision del VHB de la madre
al hijo, la estrategia mas importante es aplicar la
primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo
antes posible después del parto, preferentemente en
un plazo de 24 horas, seguida de al menos dos dosis
posteriores en el momento adecuado, de conformidad
con la recomendacion existente del Grupo SAGE de
la OMS.

Si no ha sido vacunada la madre, debe recibirla
independientemente de la edad gestacional, debe
repetirse el AQSVHB al momento del ingreso para el
parto y el recién nacido debe recibir la vacuna en las
24 horas posteriores al parto.

Si una embarazada permanece sin tratamiento
o el tratamiento contra el VHB se retira durante el
embarazo o poco después del parto por cualquier
motivo, es necesario proceder a una vigilancia es-
trecha, pues hay riesgo de recrudecimiento hepatico,
especialmente después del parto. (Terault 2018)
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Erin E. Conners, 2023) Modificado por grupo de desarrollo)

Tamizaje para la deteccion temprana de VHB:

La importancia del tamizaje radica en grupos
especiales de riesgo.

Las directrices internacionales recomiendan el
tamizaje de hepatitis B que debe incluir la medicion
de HBsAg y anti-HBs en grupos de alto riesgo, entre
las cuales se mencionan las siguientes:

Todas las personas nacidas en paises con
seroprevalencia de HBsAg = 2%.

Usuarios de drogas intravenosas.
Hombres que tienen sexo con hombres.

Personas que necesitan terapia inmunosupre-
sora por enfermedad reumatoldgica, condicion
gastrointestinal, trasplante de 6rgano solido y
quimioterapia.

Personas con ALT o ASAT elevada de etiologia
desconocida.

Donadores de sangre, plasma, 6rganos o
semen.

Enfermedad renal terminal, predialisis, hemo-
dialisis, dialisis peritoneal.

Todas las mujeres embarazadas de preferencia
en el primer trimestre del embarazo.

Enfermedad hepatica crénica.



. Personas viviendo con HIV.

. Contactos domeésticos y parejas sexuales de
personas con HBsAg positivo.

. Personas que acuden a evaluacion o trata-
miento por alguna otra infeccion de transmision
sexual.

. Trabajadores de la salud con riesgo ocupacional
de exposicion.

* Viajeros a paises con intermedia o alta
prevalencia de hepatitis B.

. Personas con exposicion a sangre o fluidos que
requieran profilaxis pos exposicion.

. Personas no vacunadas con diabetes mellitus
de 19 a 59 aﬁOS. (Terrault, 2018) (Organizacién Panamericana de la

Salud, 2022)

Profilaxis y terapia inmunosupresora

Corresponde a los clinicos a cargo de cada caso,
considerar que algunos inmunosupresores y farma-
cos inmunomoduladores se han asociado a eventos
de reactivacion del VHB. Aunque el riesgo en si no
esta bien definido, es conveniente que los pacientes
con HBsAg positivo, que cursaron con carga viral
elevada, tienen alto riesgo de reactivacién y deben
recibir profilaxis antes del inicio de la terapia
inmunosupresora o citotoxica. Es conveniente
realizar un cribado de HBsAg y anti-HBc antes de
comenzar la terapia.
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Los pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc
positivo, la recomendacion de profilaxis dependera
de la situacion clinica y disponibilidad de llevar
vigilancia estrecha.

En pacientes con afecciones reumatologicas o
cuadros de psoriasis, asi como en personas con
enfermedad inflamatoria intestinal, que requieren
inhibidores del TNF y en pacientes con linfoma
con indicacion de anticuerpos monoclonales como
Rituximab o cualquier otro tratamiento indicado para
este tipo de neoplasias, monitorear cuidadosamente
los niveles de ALT, ADN del VHB y HBsAg.

Cuando esté indicado, la profilaxis anti-VHB con
ETV, TAF o TDF debe iniciarse lo antes posible
después del cribado. El tratamiento con analogos
de nucleos (t) idos debe comenzar antes o0 a mas
tardar, simultdneamente con el inicio de la terapia
inmunosupresora. Debe continuar durante la tera-
pia inmunosupresora y durante 6 meses 0 mas (o
12 meses 0 mas para los pacientes que reciben
terapias anti-CD20) después de completar la terapia
inmunosupresora. (Terault, 2018)



5. Anexo

Anexo 1: Tiempos de inicio de tratamiento
antiviral

VHB: TIEMPO DE INICIO DE TRATAMIENTO [ OB sEr ationes ]

( \ | CIRROSIS HEPATICA | La

decision de

tratamiento en los

REACTIVACION grupos incluidos bajo el
SEVERA, HEPATITIS titulo “decision
AGUDA FULMINANTE. individualizada” se

refiere a grupos en
donde no existe

MANIFESTACIONES

Personas en plan de
inmunosupresién.

Riesgo elevado de transmisidon.
HBeAg + con <2000 Ul VHB
DNA y >de 30 afios.

TRATAMIENTO

.
4 )

N J

~

4

consenso respecto al

INICIAR EXTRAHEPATICAS inicio del tratamiento
TRATAMIENTO - (antecedentes
SIN DEMORA DECISION familiares de HCC o
INDIVIDUALIZADA:

pacientes con elevada
carga viral HBeAg
positivo mayores de 30
afnos) y/o dependen de
otros factores tales
como el tipo de

Antecedentes familiares de inmunosupresion
hepatocarcinoma. planeada, la estimacion
/ Coinfeccion con VIH del riesgo de

transmisiéon a terceros
y el consenso con otros
especialistas

EVALUAR 6 ;
MESES PREVIO MAYORIA DE LOS (Coinfeccion con VIH)
AL INICIO DEL PACIENTES CON HB

CRONICA

Nota: (Argentina, Comité asesor de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud,
2021) Modificado por grupo de desarrollo.
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Anexo 2: Infeccién crénica por VHB y embarazo

ALGORITMO DE EMBARAZADAS VHB

Observaciones

REALIZAR EVALUACION INICIAL DE LA PERSONA

HBsAg (+)
Igual que recomendaciones generales (1)
CON CRITERIOS DE SIN CRITERIOS DE
TRATAMIENTO VHB TRATAMIENTO VHB
Repetir PCR VHB en semana
IBEQIAR 26-28 de gestacion
VHB DNA VHB DNA2
<200,000 200,000
Ul/ml Ul/ml
Bajo riesgo Iniciar
de TDF o TAF
transmision: hasta 3
NO iniciar meses
tratamiento post-parto

Todo RN de HBsAg (+) debe recibir GGHB y vacuna
de VHB en las primeras 12 horas de vida

+ Completar esquema de VHB.

* Control de HBsAg y anti HBs a los 9.12 meses

de edad .

+ Lactancia NO esta contraindicada.

J

Basados en
recomendaciones de
Guias de practica
clinica internacionales
actualizadas:

1.Llas recomendaciones
de evaluacion inicial
del paciente HBsAg(+)
estan detalladas en el
algoritmo
correspondiente.

2.la lactancia NO esta
contraindicada en
madres HBsAg(+) no
tratadas ni en aquellas
recibiendo
tratamiento

Nota: (Argentina, Comité asesor de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud,

2021) Modificado por grupo de desarrollo.




Anexo 3: Manejo de VHB en grupos especiales

VHB: GRUPQOS ESPECIALES

GRUPOS RECOMENDACIONES
-Fibrosis avanzada (F 3 - 4). vigilancia cada 6 meses con
Carcinoma ecografia + allafetoproteina.

hepatocelular

-Antecedentes familiares de HCC: vigilancia cada 6 meses
con ecografia * alfafetoproteina.

Coinfeccién VIH

-Iniciar esquema de tratamiento antirretroviral (TARV)
basado en TDF o TAF asociado a Lamivudina o
Emtricitabina.

-En personas con cirrosis y CD4+ basales bajos (<200/ml):
Monitorear estrictamente para detectar eventuales
elevaciones de lransaminasas secundario a sindrome de
reconstitucion inmune

Coinfeccién VHC

Puede niciarse concomitantemente tratamientc VHB y
VHC.

Sin indicaciones para tratamiento VHB:

-HBsAg (+) profilaxis antiviral hasta RVS 12 y posterior
monitoreo mensual

-Anti  HB core (+) aislado: monitoreo mediante
transaminasas.

-Ante elevacién: descartar reactivacion VHB

Personal de salud

-Mismos criterios de seguimiento que poblacion general.
-Si procedimientos invasivos y VHB DNA mayor 200 Ul/ml
Tratamiento antiviral VHB

Ninos,
adolescentes

-Mismos criterios de tratamiento que en pacientes adultos
-ETV (2 2 ailos) 10-30 kg: 0.015 mg/kg/d y < 30 kg. 0.5
mg/dia

-TDF (= 2 afios) 300 mg/dia

-TAF (2 2 aios) 25 mg/dia

Manifestaciones
extrahepaticas

Iniciar tratamiento antiviral VHB

Riesgo de
reactivacion en
inmunosupresién

-HBsAg (+): profilaxis antiviral (hasta 12 meses luego fin de
iNMmunosupresion)

-Anti-HBcore (+) aislado: profilaxis o seguimiento segtin
asquema inmunosupresion.

Nota;

Basado en recomendaciones de guias de practica
clinica internacionales actualizadas:

1. Existe diferentes estratos de riesgo de acuerdo al
tratamiento inmunosupresor a instaurar, detallado
en la guia SAHE VHB 2021

Nota: (Argentina, Comité asesor de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud,

2021) Modificado por grupo de desarrollo.
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Anexo 4: Nueva clasificacion de

las fases

descritas de hepatitis B

Nueva clasificacion de las fases de VHB cronica

HBsAg+2 6mo

HBsAg+ Infeccion crénica
positiva (1)

HBe; HBeAg+; VHB DNA; muy
elevadas: ALT: persiste norma;
enfermedad hepatica: minima o
ausente.

Ex ‘“inmune-tolerante™ tipico en nifios,
adultos jovenes infectados durante el
nacimiento; VHB DNA: > 1 millon Ul/ml;
pacientes altamente contagiosos; bajo
promedio de resolucion espontanea de
HBeAg.

HBsAgt+ positiva para hepatitis
cronica (2)

HBe; HBeAg, VHB DNA;
elevadas; ALT: elevada:
enfermedad hepatica moderada o
severa.

Ex “Pacientes Inmuno reactivos HBeAg +”,
Personas infectadas en edad adulta son
propensas a entrar en esta fase<, VHB DNA
> 20000 Ul/ml; demuestran progresion rapida
a fibrosis hepatica; Seroconversion HBe
frecuente.

HBeAg - negativa
infeccion cronica (3)

HBe; HBeAg+, anti-HBe+, VHB

DNA; baja o indetectable; ALT;
normal; Enfermedad hepatica:

_baja

para

Ex “VHB portadores inactivos”, VHB DNA: <
2000 Ul/ml.; también puede ser <2000 Ul/ml,
pero generalmente < 20000m Ul/ml.; Bajo
riesgo de progresion a cirrosis o HCC;
disminucién de HBsAg 1% - 3% /afio.

HBeAg- negativa para hepatitis
cronica (4)

HBe; HBeAg’, anti-HBe+; VHB
DNA: moderada o elevada;

ALT. elevada (variable);
Enfermedad hepatica: moderada
0 severa,

VHB DNA; 2000-20000 Uliml; Adultos
mayores, mutaciones frecuentes precore
VHB; Niveles fluctuantes de VHB DNA y ALT,
la remisién espontanea es rara con presion
rapida hacia la cirrosis.

VHB: Virus de Hepatitis B; HBeAg: Antigeno de Hepatitis BE; HBsAg: Antigeno
de Hepatitis B de superficie; ALT: Alanina Transferasa; HCC: Hepatocarcinoma.

Nota: (Torre P, 2021) Modificado por grupo de desarrollo.



Anexo 5: Marcadores serolégicos VHB

Marcadores serologicos de Hepatitis B

HBsAg.

Complejo proteinico que envuelve la nucleocapside del
VHB, detectable en la sangre durante la infeccién aguda y
cronica por el virus de la hepatitis B.

HBcAg

Proteina del nucleo del VHB. La proteina del nicleo esta
cubierta por el HBsAg, y por lo tanto no se encuentra libre
en el suero.

HBeAg

Proteina viral que se encuentra en la fase de alta replicacién
de la hepatitis B. EI HBeAg es generalmente un marcador
de altos niveles de replicacion por el virus de tipo salvaje,
pero no es esencial para la replicacion viral.

Anti-HBs

Anticuerpo contra el HBsAg. Se desarrolla en respuesta a la
vacunacion contra el VHB y durante la recuperacién de la
hepatitis B aguda, denotando infeccion pasada e inmunidad

Anti-HBe

Anticuerpo contra el HBeAg. Es detectado en personas con
niveles mas bajos de replicacion del VHB, y también en la
enfermedad HBeAg-negativa (es decir, el VHB que no
expresa HBeAg).

Anti-HBc

Anticuerpo para la proteina core de la hepatitis B (capside).
Los anticuerpos anti-HBc no son anticuerpos neutralizantes
y se detectan en la infeccién aguda y crénica.

IgM anti-HBc

Subclase de anti-HBc. Es detectado en la hepatitis B aguda,
pero puede ser detectado por ensayos sensibles en la
hepatitis B crénica activa.

IgG anti-HBc

Subclase de anticuerpo anti-HBc detectado en
infeccion pasada o actual.

Infeccion oculta
por VHB

Infeccién en personas que han eliminado el antigeno de
superficie de la hepatitis B, es decir, son HBsAg negativo,
pero son ADN VHB positivo, aunque a niveles muy bajos
(siempre <200 Ul/mL); la mayoria también son anti-HBc
positivo.

Nota: (C.S. Coffin, 2019) Modificado por grupo de desarrollo
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Infeccion
aguda

Infeccion
aguda
resuelta

Infeccion
cronica

6. Glosario

La infeccion por el virus de la hepatitis
B, de nueva aparicion, que puede
0 no ser ictérica o sintomatica. El
diagndstico se basa en la deteccion
del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos IgM
contra el antigeno core de la hepatitis
B (anti-HBc). Hay una replicacion viral
alta que se refleja con un antigeno e
de la hepatitis B positivo.

La recuperacion de la infeccidén aguda
por el VHB, que se acompafa de
aclaramiento del HBsAg con sero-
conversion a anti-HBs (anticuerpos
contra el antigeno de superficie de la
hepatitis B), por lo general dentro de
los tres primeros meses.

Se define como la persistencia del
antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) durante seis meses o0 mas
después de la infeccién aguda por el
VHB. A lo largo de la guia se utiliza
el término hepatitis B crénica (HBC)
para referirse a la infeccion cronica
por el virus de la hepatitis B. Puede
tener varias fases de presentacion
de acuerdo al tiempo de infeccion del
individuo.
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Fase
inmuno-
tolerante

Fase
inmuno-
activa
(hepatitis
cronica
activa)

Fase
inactiva
(hepatitis
cronica
inactiva)

Fase altamente replicativa del virus,
que se ve en la primera etapa de la
HBC, entre las personas infectadas
en el nacimiento o en la primera
infancia y puede durar hasta 10-
30 anos después de la infeccion
perinatal. Generalmente es positivo el
antigeno “e”, los niveles de ADN VHB
estan elevados (> 200.000 Ul/mL),
los niveles de ALT son normales y la
histologia hepatica muestra minima
enfermedad histologica.

Hepatitis B cronica con antigeno e
de la hepatitis B (HBeAg) positivo,
caracterizada por la fluctuacién de
las aminotransferasa y altas concen-
traciones de ADN del VHB. Se
encuentra actividad necroinflamatoria
en el estudio histologico del higado.
En esta fase se puede producir
seroconversion de HBeAg a anti-HBe
(anticuerpos contra el antigeno e de la
hepatitis B).

Hepatitis B cronica con fase de
baja replicacion viral que sigue
la seroconversion del HBeAg. Se
caracteriza por una HBeAg negativo,
la Alanino Aminotransferasa (ALT)
normal y concentracién de ADN VHB
por debajo de 2.000 Ul/mL.



Serocon-
version
HBeAg

Hepatitis B
cronica,
HBeAg-
negativa
activa

Serocon-
version
HBsAg

Reversion
HBeAg

Pérdida de HBeAg y seroconversion a
anti-HBe.

HepatitisBcronicaantigeno“e”negativa
que ocurre en aproximadamente el
5-15% de los pacientes con hepatitis
cronica inactiva en los cuales hay
una reactivacion de la replicacion del
VHB y exacerbacion de la hepatitis. A
pesar de la reactivacion viral persisten
con un antigeno e negativo debido a
mutaciones en la region del promotor
del precore y core basal del genoma
viral resultando en variantes del
VHB que no expresan el antigeno e.
Se caracteriza por HBeAg negativa,
anti-HBe positivo o negativo, niveles
del VHB mayores de 2000 Ul/mL y
cambios necroinflamatorios en la
biopsia hepatica.

Pérdida de HBsAg y desarrollo de
anti-HBs.

Reaparicion de HBeAg en una persona
que antes era HBeAg negativo, por lo
general asociada con el aumento de la
replicacién del VHB.

95



96

Cirrosis

Cirrosis
descom-
pensada

Carcinoma
hepato-
celular
(CHC)

Deterioro
hepatico
agudo
sobre dano
hepatico
cronico

Una de las etapas avanzadas de
la enfermedad hepatica, que se
caracteriza por extensa fibrosis,

nodularidad, alteracion de |la
arquitectura 'y de la circulacion
hepatica.

Cuando hay desarrollo de hipertension
portal y sus complicaciones disminu-
yendo la sobrevida del afectado a largo
plazo. Las caracteristicas clinicas de
cirrosis descompensada son la ascitis,
la hemorragia varicosa y encefalopatia
hepatica, la coagulopatia vy Ila
disfuncion sintética del higado.

El cancer primario del higado que
se desarrolla en los hepatocitos
generalmente sobre un higado
cirrotico.

Deterioro agudo de una enfermedad
hepatica cronica preexistente, gene-
ralmente asociado a un evento pre-
cipitante con un incremento en la
mortalidad a los tres meses, secun-
dario a falla organica multiple. winisero de

Salud y Proteccion Social/Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud, 2016)
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