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RESUMEN GUIA DE MANEJO PACIENTE HBsAg POSITIVO

1. Si HBsAg es positivo
= Confirmacion infeccion virus hepatitis VHB:
= Muestra de tamizaje HBsAg (+) se envia al ISP para confirmacion.

2. Definir si paciente tiene una hepatitis aguda o crénica (Cuadro clinico, duracién de
presencia
HBsAg, nivel de transaminasas [AST/ALT], Anti-HBcore IgM).

3. En caso de hepatitis aguda o crénica por VHB: “Consejeria y educaciéon”:
= |dentificacién, estudio y vacunacion de contactos sexuales /otros.
= Estudio VIH (inicial y repetir a las 6-8 semanas)

4. En caso de hepatitis aguda por VHB:

» Manejo sintomatico y seguimiento con examenes hasta demostrar curacion a los 6
meses (HBsAg negativo / Anti HBsAg positivo) o demostrar que paciente tiene
hepatitis cronica (HBsAg positivo > 6 meses).

= Tratamiento antiviral oral sélo en caso hepatitis grave o fulminante.

=« En caso de hepatitis fulminante, ademas se derivara el paciente a un centro
hospitalario que cuente con Unidad de Trasplante Hepatico o esté cercano a uno de
ellos (Santiago). Derivacion precoz, en cuanto aparezca encefalopatia, y en
ausencia de contraindicaciones para trasplante.

5. En caso hepatitis crénica por VHB:
= Estudio y evaluacién del paciente con hepatitis crénica por VHB. Tabla 2.
= Solicitar estudio con ELISA para VIH y VHC.
= Seguimiento de hepatocarcinoma (Ecografia cada 6-12 meses).
= Si se trata de un nino, derivar a Gastroenterologo Pediatra, si es un adulto a
Gastroenterologia 0 Medicina Interna.
= Definir si requiere terapia antiviral o no. Tablas 4y 5 y Figuras 2 y 3.
= Debe considerarse para tratamiento a los pacientes con HVB cronica y con riesgo de
progresién de la enfermedad hepatica, en especial:
- Pacientes con ALT persistentemente elevadas (ALT > 2 veces lo normal).
- Biopsia hepatica que demuestre necroinflamacion al menos moderada ( > 4 /18
Knodell) o fibrosis al menos moderada ( > F2/4)
- Carga viral > 105 Ul/mL (> 20.000 UlI/mL) en pacientes HBeAg positivo o0 > 104
Ul/mL (> 2.000 Ul/mL) en pacientes HBeAg negativo. Figuras 2 y 3. En estos
casos tratar con antivirales orales o Peg-Interferén Tabla 9.

6. En caso cirrosis hepatica por VHB:

= Solicitar estudio con ELISA para VIH y VHC.

= Estudio de evaluacion del paciente con hepatitis B. Tabla 2.

= Seguimiento de hepatocarcinoma (Ecografia cada 6-12 meses)

= Definir si presenta una cirrosis compensada o descompensada.

= En general:
- Los pacientes con cirrosis hepatica y carga viral detectable deben ser tratados

con antivirales.

= Si la cirrosis es avanzada (Child-Pugh B- C) o estd descompensada (ascitis,

encefalopatia, etc), derivar a un Centro de Trasplante para iniciar terapia con
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antiviral oral (analogo nucleésido potente y con baja resistencia: entecavir o
tenofovir), y no usar Peg-Interferon por riesgo de descompensar al paciente con la
terapia.

7. En caso deteccion en Banco de Sangre al ser donante voluntario de sangre:
« Banco de Sangre: confirmar en ISP la infeccion por VHB. Policlinico
Gastroenterologia/Medicina Interna: Evalla y educa a paciente sobre su patologia.
. Estudio de evaluacién del paciente con hepatitis B. Tabla 2.
= Definir si requiere terapia antiviral o no. Tablas 4 - 5y Figuras 2y 3.
8. En caso de puncion accidental con sangre contaminada con VHB. Anexo 6:
= El riesgo de trasmision de la HVB es de 25-30% si el paciente no esta vacunado
previamente.
« El riesgo de trasmision es cercano a 0% si el paciente esta vacunado con niveles
de anticuerpos adecuados (AUSAB > 10Ul/ml).
= Si el paciente no estd inmunizado se recomienda realizar vacunacion inmediata (3
dosis) y administracién de inmunoglobulina.

9. Objetivo del tratamiento de hepatitis cronica por VHB:
= Lograr la supresion viral prolongada y asi evitar la progresion de la enfermedad
hepética.



RECOMENDACIONES CLAVE

Recomendaciones Claves en Infeccion por VHB

Grado de
recomendacion

Se recomienda la realizacién de una completa evaluacién clinica, bioquimica y
serolégica del paciente con hepatitis créonica por VHB por un especialista, y en
algunos casos la valoracién de una biopsia hepatica por un patélogo entrenado
antes de considerar una terapia antiviral.

La pérdida sostenida de HBsAg con o sin seroconversion a anti-HBsAg se asocia a
una remisién completa y definitiva de la actividad de la VHB crénica y una mejoria
del pronostico.

Para pacientes HBeAg positivos, la seroconversion persistente de HBeAg es una
meta deseable con la terapia antiviral, pues se asocia a una mejoria en el
prondstico global del paciente.

La obtencion intratratamiento (con terapias orales o Interferon) de cargas virales
negativas para VHB tanto en pacientes HBeAg positivos (aunque no logren
seroconversion del HBeAg), como en pacientes HBeAg negativos son objetivos
deseables que se asocian a un mejor pronéstico.

Los pacientes con replicacion viral, pero con niveles repetidamente normales de
ALT no deben ser tratados, excepto en casos de presencia de fibrosis avanzada o
cirrosis. Estos pacientes requieren un seguimiento clinico, bioquimico y tamizaje de
hepatocarcinoma cada 6-12 meses.

Se debe considerar el tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis cronica VHB
con ALT persistentemente elevada (> 2 veces lo normal), y con carga viral ADN-
VHB > 2 x 10* UlI/ml (10° copias/ml) si fuesen HBeAg positivos o carga mayor a 2 x
10 ® Ul/ml (10 * copias/ml) si fuesen HBeAg negativos.

En pacientes con hepatitis crénica VHB no-respondedores a terapia antiviral, se
recomienda controlar los marcadores de VHB para reconocer una respuesta tardia
y planificar eventual re-tratamiento.

Los estudios de carga viral deben ser monitorizados cada 3-6 meses para permitir
la deteccion precoz de resistencia viral en una fase en que la carga viral adn es
baja.

Los nifios con elevacién de ALT entre 1 y 2 veces el valor normal pueden ser
considerados para tratamiento, segun el nivel de ADN-VHB e histologia, pero
generalmente tienen pobre respuesta a farmacos. Opcionalmente pueden ser
observados.

El efecto antiviral ocurre en un porcentaje variable de pacientes y puede resultar
en: a) eliminacion completa de la infeccién; b) reduccién del tiempo de inflamacion
en fase de alta replicacién, acelerando el proceso de seroconversién y en; ¢)
normalizacién bioquimica en hepatitis HBeAg positivo o HBeAg negativo por
supresion de la transcripcion de ADN-VHB.

El objetivo del tratamiento en los nifios es acortar la fase de replicacién que esta
asociada a disfuncién hepatica.




Se recomienda el uso de andlogos nucledsidos en todos los pacientes con
insuficiencia hepatica asociada a VHB (Aguda o crénica) que son enlistados para
trasplante hepatico y que tienen ADN-VHB positivo (replicacion viral).

Los receptores que reciben un higado de un donante Anti-HBcore total (+) deben
recibir profilaxis prolongada con antivirales orales y/o IgHB.

El objetivo primario del tratamiento en pacientes con manifestaciones
extrahepaticas de la hepatitis por VHB, es la remision del cuadro extrahepatico.

En coinfecciones de HIV con VHB y VHC, se debe determinar cual es el virus
dominante y tratar inicialmente ese virus, de acuerdo a las guias nacionales de
coinfeccioén. El virus no dominante debe ser monitorizado estrictamente, para definir
su mejor momento de tratamiento.

Todo paciente que sera sometido a alguna terapia inmunosupresora intensa
(inmunosupresores, quimioterapia, trasplante) debe ser evaluado con
determinacion de HBsAg y Anti-HBcore total, y de ser alguno de ellas positiva,
debera considerarse una terapia preventiva antiviral.

Se debera evaluar la portacién de VHB en las embarazadas que estén dentro de
los grupos de riesgo.

Para evitar la transmision de agentes por via sanguinea debe cumplirse las
precauciones universales en la atencibn de todo paciente ambulatorio u
hospitalizado.

La vacuna contra la hepatitis B es una forma eficaz de prevenir la infeccién por el
VHB




USUARIOS A LOS QUE ESTA DIRIGIDA LA GUIA

La guia esta dirigida a profesionales médicos que trabajan en los Servicios de
Gastroenterologia y Medicina Interna tanto de nifos como de adultos, de los diversos
Servicios de Salud del pais; médicos a cargo de los Programas de Trasplantes de Higado
y a profesionales no médicos: enfermeras que estan a cargo de la atencién de los
pacientes con VHB y de los Programas de Trasplante; tecn6logos médicos que participan
en la atencion de los pacientes con VHB o estan a cargo de los Bancos de Sangre.

ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

La presente guia se refiere al manejo de los pacientes infectados con el VHB, tanto agudo
como crénico. Se detallan ademas algunas situaciones especiales, como es el manejo de
la infeccién en grupos especiales de pacientes, como pacientes con fibrosis hepatica
avanzada, coinfectados con HIV, insuficientes renales, hemofilicos, embarazadas, nifnos
y pacientes trasplantados hepaticos.

Esta guia no se refiere al manejo de las complicaciones de la infeccion por VHB como
descompensacion de la cirrosis (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia variceal o
hepatocarcinoma, entre otras) ni a las indicaciones y manejo del trasplante hepatico (que
se abordan especificamente en otra guia).

Declaracién de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencién de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacién clinica respecto del caso, y estan
sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones de atencién.
En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean
debidamente fundadas en los registros del paciente.

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con hepatitis B y tiene por

objetivos:

a) Entregar recomendaciones de tamizaje y diagnéstico de la infeccion por VHB.

b) Proponer las acciones de prevencion primaria y secundaria de la infeccién.

c) Establecer guias generales de terapia de la hepatitis B en diferentes contextos
clinicos.

d) Mejorar el uso de recursos mediante la propuesta de algoritmos de manejo de la
enfermedad basados en la mejor evidencia disponible.

e) Contribuir a un modelo de atencién de la enfermedad que asegure adherencia la
tratamiento y el seguimiento de los personas con infeccion por VHB.



1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion y epidemiologia de la infeccién por virus de la hepatitis B.

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN de 42 nm, que pertenece a la familia
Hepadnaviridae. Es un virus hepatotropico, cuyo Gnico huésped es el hombre '. Esta
compuesto por una particula de doble capsula, una envoltura externa constituida por el
antigeno de superficie (HBsAg) y una nucleocapside interna (core), que encapsula al
ADN, y compuesta por un antigeno nuclear (HBcAQ) y el antigeno e soluble (HBeAg).

Persiste hasta 7 dias en el ambiente y es estable en superficies inertes hasta por un mes.
Se inactiva a temperaturas de 100° C durante 2 minutos, o por accion de productos como
alcohol, fenol, glutaraldehido, cloro y perédxidos. El periodo de incubacién es de 6
semanas a 6 meses, con un promedio de 2-3 meses'.

La hepatitis B es una enfermedad hepatica causada por el VHB. Es una enfermedad que
afecta a 2 mil millones de personas en el mundo, de éstas alrededor de 400 millones
persisten con una infeccién crénica, con riesgo de evolucionar a cirrosis, falla hepatica y
carcinoma hepatocelular®®*. Algunos pacientes con infeccién aguda pueden desarrollar
una hepatitis fulminante (0,5%), y si adquieren la infeccion aguda siendo adultos, un 5%
de ellos evolucionara hacia una infeccion cronica con el consiguiente riesgo futuro de
cirrosis o0 alguna de sus complicaciones (15-40% de ellos). Se estima que la hepatitis por
VHB es responsable de un millon de muertes al afo por cirrosis 0 cancer hepatico.
Produce falla hepatica fulminante, falleciendo uno de cada 1.200 infectados, 1 de cada
375 personas con cirrosis y 1 de cada 75 con cancer hepatico °.

Se reconocen 8 genotipos numerados de la A-H. El genotipo A se encuentra en Asia
Subsahariana, norte de Europa y en EUA, y el B en el Sudeste Asiatico y en el Pacifico. El
C se asocia a una evolucion mas agresiva. El D se encuentra en paises Mediterraneos y
6en la India. EI E en Africa central, F y H en la poblacién indigena de Américay en Chile

También influyen en la evolucion de la enfermedad: a) La edad, los nifos tienen una gran
replicacién viral con poco dano hepatico; b) El género del paciente, pues la enfermedad
progresa mas rapido en hombres que en mujeres; c) El consumo de alcohol y d) La
coinfeccién con otros virus hepatotropos como el Cy D" 8,

Epidemiologia

De acuerdo a la prevalencia de la infeccién se definen como regiones de endemicidad
baja a aquellas regiones con una prevalencia de HBsAg de 0.1 a 2%, intermedia2 a 7% y
alta si es >7%°. En nuestro pais la endemicidad es considerada baja, con una portacion
cronica < a 1 %, riesgo de infeccidén durante la vida < a 20%, y una mayor prevalencia en
adultos con factores de riesgo” '°.

En Latinoamérica existen regiones con endemicidad intermedia y alta como la cuenca del
Amazonas, regién Noroeste de Argentina, Haiti y Republica Dominica''.

La seroprevalencia en la poblacién sana en nuestro pais se estima de alrededor de 0,3%,

con un mayor riesgo en los hombres entre los 25-35 afios'*'*.En embarazadas la
prevalencia es de 0,2%°, en donantes de sangre 0,25%'>'®, personal de salud 0,7%",
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poblacién homosexual 29%'®, personas con infeccion VIH/SIDA 1,8 a 30%'*'"
trabajadoras sexuales 2%*°' y hemodializados crénicos 0 a 9% ' %,

La encuesta nacional de salud realizada el afio 2003 sobre un universo de 3.619 adultos
chilenos entre 17-44 afios, mostré una seroprevalencia de 0%°'. Segln datos aportados
por la comisién de sangre y tejidos el afio 2007, en un estudio de 186.258 donaciones, se
encontré 138 muestras doblemente positivas para HBsAg, siendo 37 de ellas
confirmadas, con una prevalencia de 2,2/10.000 donaciones.

Vigilancia Epidemioldgica y Modalidad de vigilancia

Tipo de vigilancia
La vigilancia de la Hepatitis B, es de tipo universal (caso a caso) de acuerdo al
Decreto Supremo N°158.

Notificacion
La notificacién es de caracter obligatorio (DS N° 158). Anexo 2

Definiciones de caso:

Caso Sospechoso

Caso compatible con la descripcidon clinica y que presenta niveles elevados de
transaminasas sin evidencia de padecer otra enfermedad hepética y antecedentes
compatibles con transmision de esta enfermedad.

Caso Confirmado
Un caso sospechoso confirmado por laboratorio ISP (serologia o histopatologia
compatible).

Caso portador
Un caso asintomatico confirmado por laboratorio, seis meses después de haber
contraido la infeccion.

Brote

Conjunto de casos confirmados (2 o mas), donde se comprueba un nexo
epidemiolégico con una persona infectada durante los 15-50 dias antes de la
instalacion de los sintomas.

Medidas de control. Manejo de casos

Manejo de contactos

Una vez detectado y notificado el caso por el establecimiento de la Red Asistencial,
el delegado de epidemiologia en coordinaciéon con Epidemiologia de la SEREMI de
Salud correspondiente, debera iniciar la investigacion epidemiolégica y de
laboratorio para la identificacion de casos entre los contactos.

Contactos intrafamiliares

Convivientes bajo el mismo techo con individuos con infeccién aguda por el virus de
la hepatitis B o portadores crénicos del VHB. Se vacunara contra hepatitis B a los
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contactos intrafamiliares nacidos antes de abril de 2005, previa serologia negativa
con HBsAg. Si algun contacto resulta HBsAg (+) se debe derivar a médico internista
o0 gastroenter6logo para manejo y seguimiento.

Expuestos a sangre de portadores de hepatitis B
Exposicion via percutanea tales como agujas con sangre, laceracién o mordedura o
por mucosas (ocular u otra mucosa).

Contacto sexual con portadores de hepatitis B

Si el paciente presenta infeccion aguda por VHB, administrar a la pareja sexual
vacuna anti-VHB en esquema de 3 dosis y IgHB 0,06 mL/kg de peso,
simultaneamente pero en sitios diferentes. Si el caso indice presenta una infeccion
por VHB en etapa de cronicidad, basta con inmunizar activamente a su pareja
sexual.

Hijo de madre con HbsAg positivo

El neonato debe recibir vacunacibn en esquema de 0-1 y 6 meses Yy,
preferentemente antes de las 12 horas posteriores al parto debe administrarse 0,5
mL /IM de HBIG al recién nacido (no superar las 72 horas). No existe
contraindicacién para la lactancia materna.

Ver recomendaciones de prevencion de la transmision vertical

Embarazadas

Si el estudio de HBsAg es negativo, iniciar la vacunacién en esquema de 0-1 y 6
meses. Si es contacto sexual del caso indice, aplicar gammaglobulina IgHB en dosis
de 0,06 mL/kg de peso 0 5 ml y simultdneamente aplicar vacuna anti-hepatitis B en
sitios diferentes. Ver recomendaciones de manejo de embarazadas.

Grupos de riesgo de infeccion por VHB

Los grupos de mayor riesgo de la infeccién son®:

« RN de madres HbeAg (+)

= Contacto intra familiar o cercano a portador

» Homosexuales o heterosexuales que mantienen relaciones sexuales con varias
personas

« Trabajadoras sexuales

« Personal de salud o relacionados

» Drogadictos endovenosos

« Personas poli transfundidos

« Personas sometidas a didlisis cronica

« Personas con tatuajes o piercing

« Poblaciones cautivas (céarceles, hogares)

« Viajeros a zonas de alta endemia, en especial si la estadia es mayor de 6
meses.



Mecanismos de transmision de la infeccidn por virus de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B se transmite a través del contacto con sangre o fluidos
corporales contaminados. El periodo de incubacion es de 60-90 dias. Las vias de
transmisién pueden incluir®’:

« Relaciones sexuales: Es la forma mas frecuente de contagio en Chile. La
transmision puede ser a través de relaciones tanto heterosexuales como
homosexuales.

« Transfusiones de sangre: Actualmente esta forma de transmision practicamente
es inexistente, debido a los examenes practicados rutinariamente en los bancos de
sangre.

« Transmision perinatal: Transmisién del VHB de la madre al hijo, habitualmente
cercano al momento del parto. Es la via de contagio en paises de alta prevalencia.

» Drogas inyectables: A través del uso de jeringas y/o agujas contaminadas con
sangre.

« Tatuajes, perforaciones o “piercing” realizadas con material no desechable.

« Contacto cercano: La infeccion se produce cuando secreciones de personas
infectadas entra en contacto con mucosas: 0jos, boca, genitales o pequenas
heridas. Esto ocurre, por ejemplo, cuando se comparte objetos como hoja de
afeitar, cepillo de dientes o corta ufias.

« Procedimientos médicos: El VHB puede transmitirse a través de instrumentos
contaminados utilizados en procedimientos médicos invasores como cirugias, si no
se cumplen con las precauciones universales.

Clinica

La mayoria de las personas que adquieren el VHB se recupera sin consecuencias
en un periodo menor a 6 meses. Si la infeccion perdura por mas de 6 meses, se
habla de hepatitis B crdnica. Aproximadamente el 5% de los pacientes que adquiere
la infeccion  siendo adultos desarrolla la forma crénica. La probabilidad de
desarrollar una hepatitis B crénica depende de la edad al momento de adquirir la
infeccion y del estado inmunitario de la persona.

Hepatitis B aguda

Los sintomas de hepatitis B aguda se presentan después de 1 a 4 meses de
adquirido el virus. Los nifios e inmunosuprimidos generalmente son asintomaticos.
Un 30-50% de las personas mayores de 5 anos presentan sintomas como
cansancio, disminucién del apetito, nauseas, ictericia, dolor abdominal, artralgia o
artritis. Los signos clinicos son ictericia, hepatomegalia y en ocasiones
esplenomegalia. Los sintomas habitualmente desaparecen en un lapso de 2-4
meses. Una proporcion muy baja de pacientes con hepatitis B aguda (0.1 a 0.5%)
desarrollan una forma de la enfermedad caracterizada por una falla grave hepética
(hepatitis fulminante), que tiene una elevada mortalidad. Esta forma es algo mas
frecuente en mayores de 60 afios®.

La infeccion primaria puede ser limitada con eliminacién espontadnea del virus o

progresar a una infeccidbn cronica con viremia persistente. En casos de
inmunosupresion se ha demostrado reactivacién viral con sintomas de infeccién
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aguda y deteccion del ADN viral sin marcadores seroldgicos de infeccion crénica®™ .

El riesgo de progresion es inversamente proporcional a la edad?’.

Hepatitis B cronica

La hepatitis B crénica frecuentemente es asintomatica o se manifiesta por sintomas
inespecificos como cansancio o disminucién del apetito. Ocasionalmente se
presentan exacerbaciones de actividad inflamatoria hepatica que pueden traducirse
en aumento de los sintomas. En la medida que la infeccién produce un dafio mayor
en el higado, pueden manifestarse sintomas sugerentes de una cirrosis hepatica. La
evolucién hacia la infeccién crénica difiere segun el momento de la infeccién: en
recién nacidos (RN) 90%, en menores de 5 afos 25-50%, adulto < 5% y en
personas con infeccion VIH/SIDA 30% 2.

Un 10 a 20% de los pacientes pueden tener manifestaciones extra-hepaticas de la
enfermedad como: poliarteritis nodosa (PAN), glomerulonefritis membranosa y
glomerulonefrirtis membranoproliferativa®.

Una vez establecida la infeccion cronica un 0,5% de las personas pueden resolverla
espontaneamente. Se han identificado tres fases en la infeccién crénica® °'. Figura
1.

a) Inmunotolerancia:

Esta fase ocurre cuando la adquisicion de la infeccién es en el periodo perinatal
(transmisién vertical) o durante los primeros anos de vida, y se caracteriza por un
paciente joven generalmente asintomatico, HBsAg positivo, HBeAg positivo, Anti-
HB core positivo, ADN-VHB muy elevado (>10° copias/ml 0 >20.000 IU/ml), pero con
transaminasas normales y la biopsia hepatica no muestra inflamacién o ésta es
minima (0-3 en escala Knodell).

b) Inmunoreactiva o fase de aclaramiento inmunolégico:

Esta fase se aprecia en los casos de infeccién horizontal durante la adolescencia o
como adultos. En esta fase el organismo trata de erradicar al virus. Hay hepatitis
histologica, y reactivaciones agudas con ALT persistentemente elevadas (> 4-5
veces lo normal). Son pacientes que presentan HBsAg positivo por mas de 6 meses,
carga viral ADN-VHB elevada (generalmente >10°> ¢/ml o >20.000 IU/ml), con
elevacion persistente de transaminasas, y cuya biopsia hepatica habitualmente
presenta actividad necroinflamatoria significativa. Algunos pacientes, pueden
presentar descompensacion hepatica, como resultado de la respuesta inmune
vigorosa contra VHB, destruyendo hepatocitos infectados, y disminuyendo la
replicacion viral (expresada por una disminuciéon del ADN viral a veces se hace
indetectable) y pudiendo producirse la seroconversibn de HBeAg positivo a
anticuerpos anti-HBe positivo y eliminacién del HBeAg.

La incidencia estimada anual de seroconversion espontanea del paciente HBeAg
positivo es de 2-15% dependiendo de factores como la edad, nivel de ALT y
genotipo VHB.

c) Estado de portacion de HBsAg o portadores inactivos:

Son individuos HBsAg positivo en sangre por mas de 6 meses, con
aminotransferasas reiteradamente normales, HBeAg negativo, anti-HBeAg positivo y
ADN-VHB cuantitativo en suero no detectable o, en caso de ser positivo, en
generalmente con concentraciones bajas < 10* copias/ml (< 2.000 1U/ml, Amplicor



Monitor). Ocurre cuando el paciente ha sido capaz de seroconvertir de HBeAg
positivo a Anti-HBe (ya sea bruscamente o lentamente). La biopsia no muestra
inflamacién cronica. Esta fase se caracteriza por la ausencia de sintomas clinicos y
hasta 10% puede evolucionar a una hepatitis crénica.

Al considerar a los pacientes con infeccion cronica por virus B es necesario conocer los
principales términos y definiciones . Tabla 1.
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Figura 1. Historia natural de la infecciéon por VHB
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Cirrosis y carcinoma hepatocelular

En multiples estudios se ha demostrado la asociacion entre VHB y el desarrollo de
carcinoma hepatocelular. Los adultos que adquirieron la infeccién en el periodo de recién
nacido desarrollaron carcinoma a una tasa de 5 % por década, 100 veces mas frecuente

que en una persona sin infeccion por VHB.

Los factores asociados a una progresidbn a carcinoma son una carga de ADN-VHB
elevada en forma prolongada, transaminasas elevadas y HBeAg positivo. Los pacientes
con infeccion crénica por VHB, rara vez desarrollan carcinoma sin tener cirrosis. El
genotipo C del VHB y la coinfeccibn con VHC se asocia con mayor frecuencia a

carcinoma. La mortalidad por esta complicacion es alta.

El riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular es bajo en personas en fase

inmunotolerante y fase inactiva®.
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2.

RECOMENDACIONES DE LA GUIA

En la presente guia se revisan las recomendaciones en relacion al diagnéstico,
seguimiento, evolucién, complicaciones y tratamiento de la infeccién por VHB tanto en
adultos como en nifios. Se revisara la transmisién por via transfusional y via vertical en
relacion al diagnéstico, seguimiento, evolucion y tratamiento.

La presente guia respondera las siguientes preguntas en relacion a la infeccion por VHB:

1.

6.

Diagnostico y tamizaje de la infeccion por VHB

= ¢ COmo se realiza el diagnoéstico de infeccion por VHB?

= ¢ Qué técnicas estan disponibles?

= ¢ Cbomo es el flujograma de atencién de los donantes en que se pesquisa el VHB?

Evaluacién inicial y medidas generales

= ¢ COmo se realiza la evaluacién inicial y las medidas generales que se recomiendan
en VHB?

Biopsia hepatica en pacientes con VHB.

= ¢ Cuales son las indicaciones y contraindicaciones para la realizacion de una biopsia
hepatica en pacientes con VHB?

Objetivos del tratamiento de la hepatitis crénica por VHB.

= ¢ Cudles son los objetivos de la terapia en hepatitis por VHB?

Tratamiento de la infeccion por VHB

= ;Cudl es la recomendacién de manejo de personas con hepatitis aguda y crénica
por VHB?

» ;Cudles son las recomendaciones de tratamiento en pacientes con VHB
coinfectados con VHC y con virus de inmunodeficiencia humana?

= ;Cudl es la recomendacién de tratamiento en pacientes con VHB con insuficiencia
renal, en dialisis o trasplantados renales?

» ¢ Cual es la recomendacion de tratamiento del VHB en personas hemofilicas?

= ¢ Cudl es la recomendacién de tratamiento en pacientes peri-trasplante hepatico?

= ¢ Cudl es la recomendacién de tratamiento en embarazadas con VHB?

= ;Cual es la recomendacion de tratamiento en pacientes con VHB sometidos a
quimioterapia o inmunosupresion?

= ;Cudl es la recomendacion de tratamiento en personas con manifestaciones extra-
hepaticas del VHB?

Infeccion por VHB en nifios

= ¢ Cual es el riesgo de infeccion de VHB en un recién nacido (RN) hijo de madre con
VHB?

= ¢ Cual es el flujograma de estudio del hijo de una madre con VHB?

= ¢ Cudl es la recomendacién de tratamiento en nifnos con VHB?

¢, Cémo se realiza el seguimiento de los pacientes con VHB durante el tratamiento

antiviral y después del tratamiento?

7. Prevencion de la infeccién por VHB

= Indicacién de vacuna anti-hepatitis B y de la inmunoglobulina anti-VHB
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2.1 Diagnéstico y tamizaje de la infeccion por virus de la hepatitis B

La sensibilidad minima exigida para una técnica ELISA es que detecte al menos 1 ng/ml
de HBsAg. Dado que las técnicas de tamizaje presentan resultados falsos positivos, se
recomienda confirmarlas con técnicas suplementarias. Estas se basan en la neutralizacion
del HBsAg presente en la muestra del paciente, a través de su anticuerpo especifico, las
gue son corridas en una prueba ELISA en paralelo, semejante al tamizaje, y en donde se
mide posteriormente la absorbancia de la muestra neutralizada y no neutralizada.

Diagnéstico molecular.

La presencia del ADN viral tanto en muestras de suero como en el plasma se relaciona
con infeccidn activa (replicacion viral hepatica) e infectividad. En la practica clinica, es un
marcador muy Gtil en la monitorizacién del tratamiento®, dado que es la manera mas
directa y segura de medir la replicacion viral**.

El analisis del ADN viral permite determinar los genotipos del VHB, basandose en la
divergencia nucleotidica superior al 8% dentro del genoma®. Basandose en este criterio,
se han comunicado 8 genotipos del virus de la hepatitis B, designados con las letras
mayusculas (A-H), cuya importancia radica en los diferentes patrones geograficos
predominantes de cada genotipo®®®’. Se ha visto que algunos genotipos parecieran
responder mejor a la terapia antiviral que otros®. Algo parecido ocurre con la apariciéon de
cepas mutantes, donde la genotipificacién permitirda un mejor tratamiento de la infeccién
por estas cepas®.

Marcadores viroldgicos

El uso de pruebas virolégicas es una herramienta esencial en el diagnéstico de la
infeccion por el VHB*. Existen diversas técnicas tipo ELISA especificas para establecer el
estado de infeccién por este virus, entre las que tenemos:

Antigeno de superficie del VHB (HBsAQ)

Anticuerpo contra el antigeno core del VHB (Anti-HBcore IgM e IgG)

Antigeno “e” del VHB (HBeAgQ)

Anticuerpo contra el antigeno e (anti-HBeAg)

Anticuerpo contra el antigeno de superficie (anti-HBsAQ)

oD~

El antigeno core (HBcore Ag) no es detectable en el suero y sélo se puede identificar en
el tejido hepatico mediante técnicas mucho mas complejas, como las de tipo
inmunohistoquimicas®'.

La deteccién positiva del HBsAg y del anti-HB core clase IgM nos orienta a una infeccion
aguda por VHB. Ambos marcadores aparecen precozmente y son detectables en sangre
hasta por 6 meses. La presencia de HBsAg por mas de ese tiempo condiciona la infeccion
crénica por este agente®.

El estudio del HBeAg nos permite diferenciar una alta replicacion viral y se negativiza
precozmente durante el curso de una infeccion aguda, apareciendo su anticuerpo
especifico Anti-HBeAg (seroconversion)*.

La deteccidn de anticuerpo contra el antigeno de superficie (anti-HBsAg) es un indicador
de recuperacion de la infeccién, asi como de inmunidad, ya sea post infeccién natural o
vacunacion, apareciendo tardiamente después que desaparece el antigeno de superficie.
En los portadores crénicos de este virus, este anticuerpo generalmente es indetectable®.
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En hepatitis cronica, estos marcadores presentan una gran utilidad. Se observa
persistencia del HBsAg, anti-HBcore clase IgG positivo y ausencia de Anti-HBsAg*'.

El paciente que logra superar una infeccion por hepatitis B se identificara por la
desaparicion del HBsAg y la aparicion de su anticuerpo (anti-HBs). El anti-HB core IgG
continuara siendo positivo indefinidamente®*’.

Listado de técnicas aprobadas para diagndstico de HbsAg:

El ISP da por aprobada una técnica para su uso en bancos de sangre cuando su
sensibilidad es de 100% y su especificidad es igual o superior al 95 %.

Técnicas aprobadas por el | S P *.

1. Cobas Core HBsAg Il EIA

2. Murex HBsAg version 3

3. Biokit bioelisa HBsAg

4. HBsAg Uni Form Il

5. IMX HBsAg

6. Merck MAGIA HBsAg

7. Axsym System HBsAg

8. HBsAg ELISA Test System 3, Ortho
9. Vitros kit Reactivo HBsAg

10. ETI-MAK-4 (HBsAg), DiaSorin

11. IMMULITE HBsAg

12. Monolisa AgHBs plus, Bio Rad

13. Hepatitis B (HBsAg) Elisa, Wiener
14. Bioelisa HBsAg colour, Biokit

15. VIDAS HBsAg Ultra, Biomerieux
16. MONOLISA HBsAg Ultra, Bio Rad
17. ARCHITECT HBsAg, Abbott

18. Hepanostika HBsAg Ultra, Biomerieux
19. Vikia HBsAg, Biomerieux

2.2 Evaluacion inicial y medidas generales de pacientes con VHB

La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de hepatitis cronica por VHB es
compleja y debe incluir una historia clinica completa, examen fisico dirigido y examenes
de laboratorio especificos incluyendo marcadores de replicacién viral >***’_ Tabla 2. La
biopsia hepatica se usa en algunas condiciones para definir la extensién del dano
hepatocelular 8 %7,

La vigilancia de hepatocarcinoma es un tema relevante especialmente en pacientes con
VHB e historia familiar de hepatocarcinoma y mayor edad, y debe realizarse con ecografia
cada 6 a 12 meses. La incidencia anual de hepatocarcinoma en portadores inactivos de
VHB es del 0.2% al 0.6%, cifra que aumenta al 2% una vez establecida la cirrosis. El
objetivo de la vigilancia de hepatocarcinoma es detectar lesiones pequenas (de menos de
3 cm de diametro) y asi plantear alguna terapia potencialmente curativa.

Los examenes serologicos de VHB, incluyendo HBsAg y los anticuerpos anti-HBcore (IgM
y total) y anti-HBsAg permiten distinguir una infeccion aguda, infeccion crénica y una
respuesta exitosa a una vacunacién previa. Los pacientes con Anti- HBcore total positivo
aislado (en ausencia de HBsAgQ) pueden ser pacientes falsos positivos o pacientes con
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una infeccién oculta por VHB y la medicion de ADN-VHB puede ser de utilidad, al igual
que la vacunacion evaluando su respuesta mediante Anti-HBsAg.

Los genotipos de VHB pueden influir en la progresién de la enfermedad hepatica, el riesgo
de hepatocarcinoma y la respuesta a la terapia antiviral. Los pacientes con infeccién
crénica por VHB con genotipos A y B tendrian una mejor respuesta antiviral frente al uso
de interferén que los pacientes con genotipos C y D. Los genotipos pueden ser realizados
en forma selectiva para la evaluacion de los pacientes a fin de definir su tratamiento®®*°°,
En Chile alrededor del 70-80% de los pacientes con hepatitis B crénica, tienen un
genotipo autéctono F.

2.3 Indicaciones de biopsia hepatica en pacientes con hepatitis cronica por
VHB.

No todos los pacientes con hepatitis B cronica evolucionaran hacia una enfermedad
hepatica significativa, y por ello no todos se beneficiaran del tratamiento antiviral, que por
lo demas es de alto costo y con efectos adversos. Por ello, es necesario seleccionar
aquellos pacientes con VHB en riesgo de una enfermedad hepatica progresiva y que en
definitiva se beneficien del tratamiento. Las herramientas usadas en la actualidad para
seleccionar a dichos pacientes en riesgo no son perfectas y consideran factores como: la
edad del paciente, el nivel de replicacion viral (carga viral ADN-VHB) y la presencia de
enfermedad hepatica estimada por la alteracion persistente de SGPT o ALT (alanina
aminotransferasa), fibrosis o inflamacion en la biopsia hepatica o imagenes que
demuestren cirrosis 24°°°.

La biopsia hepatica es el unico método objetivo capaz de evaluar el grado de actividad
necro-inflamatoria (grado) y de fibrosis hepatica (estadio) y que permite diagnosticar una
hepatitis cronica y detectar una cirrosis en una etapa inicial no pesquisable por imagenes.
Ademas, permite descartar otras causas de enfermedad hepatica (esteatosis y
esteatohepatitis). El 13-43% de los pacientes con hepatitis B crénica y con transaminasas
normales tienen evidencias de enfermedad hepatica relevante en la biopsia hepatica.

Dentro de los métodos de interpretacion de la biopsia hepética esta el sistema de Knodell
conocido también como indice de actividad histolégica (HAI) y que estad compuesto por
cuatro caracteristicas que se asignan por criterios individuales®’. Las tres primeras
puntuaciones se refieren al grado de inflamacién periportal (puntaje 0-10), degeneracién
intralobulillar y necrosis focal (puntaje 0-4) y el grado de inflamacién portal (puntaje 0-4).
Asi, el grado de necro-inflamacion esta determinado por la suma de estos 3 componentes
y puede ir del 0 a 18 puntos. Cero (0) indica ausencia de inflamacién; 1-3 significa
inflamacion minima; 4-8 inflamacién leve; 9-12 revela inflamacién moderada y 13-18
indica inflamacion severa. El cuarto componente de este puntaje corresponde al grado de
fibrosis y va de 0 (ausencia de fibrosis) al 4 (cirrosis). Tabla 3.

Otras clasificaciones se han usado en la interpretaciéon de la biopsia hepética, incluyendo
el método Metavir que fue originalmente disefiado para pacientes con hepatitis C.

Para lograr el maximo rendimiento de la biopsia hepatica es necesario la obtencion de una
biopsia de tamaro razonable (cilindro de 2,5 a 3 cm de largo). A pesar de ser un examen
invasivo, tiene una tasa baja de complicaciones graves en manos de personal
experimentado (1/4.000 - 1/10.000). Las contraindicaciones para la realizacion de la
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biopsia hepatica incluyen: presencia de ascitis, embarazo, hemofilia y coagulopatia severa
(protrombina < 55% o plaquetopenia < 50.000), salvo se reponga factores de coagulacion
0 se opte por una via alternativa transyugular.

La biopsia hepatica no es necesaria en pacientes con evidencias clinicas, de laboratorio o
imagenes de cirrosis, ni en pacientes que cumplan con condiciones como ALT
persistentemente elevada y asociadas a carga viral elevada (> de 20.000 Ul/ml (>10°
copias/ml en HBeAg +) o > de 2.000 Ul/ml (>10 * copias /ml, en HBeAg negativo), y que
necesitaran terapia antiviral sin necesidad de biopsia.

Las alteraciones encontradas en la biopsia hepatica pueden mejorar significativamente en
pacientes con una respuesta sostenida a la terapia antiviral 0 con seroconversién
espontanea de HBeAg. La histologia puede empeorar rapidamente en pacientes con una
exacerbacion recurrente o reactivacion de su hepatitis por VHB***°.

En términos generales, todo paciente con un grado importante de inflamacién o fibrosis en
la biopsia hepatica debiese ser considerado para terapia antiviral, aun cuando la carga
viral sea < de 20.000 Ul/ml (<10° copias/ml en HBeAg +) 0 menos de 2.000 Ul/ml (<10 *
copias /ml, en HBeAg negativo) o aun con una ALT en rango normal (Nivel de evidencia
tipo Il) °. Estudios recientes han sugerido que el limite para considerar como normal la
ALT seria de hasta 30 U/L en hombres y 19 U/L en mujeres.

En los pacientes “portadores inactivos” (infeccién cronica por VHB inactiva), no se
considera necesario realizar biopsia hepatica ya que la probabilidad de encontrar
inflamacion vy fibrosis es minima y ademas, estos pacientes no tienen indicacién real de
tratamiento.

Los pacientes en “fase de inmunotolerancia” no requieren habitualmente terapia y son
generalmente pacientes jévenes, con transaminasas normales y con cambios
histopatol6gicos minimos. Un estudio reciente de seguimiento a 5 afios de este subgrupo
de pacientes demuestra que los adultos en fase inmunotolerante presentan minima o nula
progresion de la enfermedad®. Soélo el subgrupo de pacientes adultos HBeAg positivos
“mayores de 40 afnos, pueden presentar necro-inflamacion y fibrosis significativa, por lo
cual son un grupo de pacientes en que la biopsia hepatica puede aporta informacion util
para decidir a terapia antiviral®®.

Los pacientes que se encuentran en la “fase de aclaramiento inmunolégico o
inmunoactiva”, generalmente tienen hepatitis y reactivaciones con dafo hepatocelular
mas extenso, que generalmente requieren tratamiento, sin necesidad de biopsia hepatica.
Algunos pacientes en esta fase pueden presentar en su evolucion natural seroconversion
del HBeAg positivo a anti- HBeAg positivo y/o ADN-VHB indetectable. La incidencia
estimada anual de seroconversién espontanea del paciente HBeAg positivo es de 2-15%
dependiendo de factores como la edad, nivel de ALT y genotipo VHB.

En los ultimos afios se han incorporado en clinica el uso de examenes no invasivos para
determinar la presencia de fibrosis, y eventualmente evitar la necesidad de una biopsia
hepatica, sin embargo, no estan suficientemente validados, s6lo aportan informacion
referente a la fibrosis, pero no del grado de inflamacion, y no estan actualmente
disponibles en nuestro pais®.
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3. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHB.

El objetivo del tratamiento de HVB cronica es lograr una supresién prolongada de la
replicacién viral con la intencién de evitar la propagaciéon de la infeccidén y prevenir la
progresion de la enfermedad hepatica hacia la insuficiencia hepatica y el hepatocarcinoma
(1-10). La introduccién de nuevos medicamentos antivirales con diferentes mecanismos
de accién, un mejor conocimiento de la historia natural de la VHB crénica y nuevas
técnicas de biologia molecular, han permitido optimizar el manejo de estos pacientes. En
términos generales, la erradicacién completa del VHB no es posible, debido a la
incorporaciéon del ADN circular cerrado (ccc-ADN) del VHB en el ndcleo de los
hepatocitos. El objetivo terapéutico se puede objetivar mediante la remision bioquimica y
virologica (carga viral ADN-VHB en los niveles mas bajos posibles o indetectable). La
supresién viral sostenida se asocia generalmente a una mejoria histologica vy
normalizacion de ALT &%,

En pacientes HBeAg positivos, la terapia va encaminada a obtener la negativizacién del
HBeAg y seroconversién a anti-HBeAg, lo cual se asocia a un beneficio clinico persistente
aun mas alla de la suspensién del tratamiento anti-viral. La negativizacion de HBsAg es
también un objetivo deseable, pero es una situacion infrecuente en clinica. En términos
practicos el objetivo de la terapia en pacientes HBeAg positivos es lograr: a) La
negativizacion o seroconversion del HBeAg; b) La normalizacién de las transaminasas y;
c) Mantener una carga viral ADN-VHB indetectable o muy baja.

En pacientes HBeAg negativos la meta es la remisién bioquimica y viroldgica (carga viral
indetectable o lo mas baja posible por un tiempo prolongado).

La monitorizacion de estos pacientes (mediante bioquimica hepética, HBeAg y carga viral
ADN-VHB) debe realizarse a los 3 meses de iniciado el tratamiento y luego cada 3 meses
para identificar una “falla de tratamiento primaria’ o una “respuesta subdptima a la
terapia” y para determinar si ha ocurrido una “falla de tratamiento secundaria (definida
como un aumento de 1 log en la carga viral sobre el nadir) y que se debe a la aparicion de
cepas resistentes a la droga. Ademas estos examenes deben realizarse al final del
tratamiento antiviral y 6 a 12 meses después de finalizar la terapia, pues de persistir
negativos conllevan el concepto de una “respuesta antiviral sostenida”.

La mayoria de los trabajos, ha demostrado una mejoria bioquimica, viroldgica, e

histologica, que se infiere, debiesen asociarse a un impacto de sobrevida a mas largo
60

plazo .

3.1 Tratamiento de la infecciéon por VHB. ¢ A quiénes tratar?

Para decidir a qué individuos con hepatitis cronica se deben tratar, es necesario conocer
en qué fase de la enfermedad se encuentra el paciente, pues de alli deriva en parte la
conducta terapéutica:

1. Paciente en fase de inmunotolerancia:
En esta fase los pacientes generalmente no se tratan pues el dafo hepatico es
generalmente minimo y estos pacientes responden pobremente al tratamiento. El
tratamiento debe ser considerado individualmente y la biopsia puede ayudar en la
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decisién. Se recomienda hacer seguimiento cada 6 a 12 meses con pruebas
hepéticas y ecografia para tamizaje de hepatocarcinoma > % **°. Tabla 2.

2. Paciente en fase de  hepatitis crénica (fase inmunoactiva/
inmunoeliminacion):
Estos pacientes se benefician generalmente del tratamiento antiviral y son los
candidatos ideales, por presentar una reaccidén histolégica importante que va
condicionando dafo hepatocelular de no ser tratados. Se deben dividir los
pacientes en: a) HBeAg positivo y b) HBeAg negativo. Los pacientes HBeAg
negativos, corresponden a los mutantes precore o mutantes del promotor del
core, que son condiciones que imposibilitan la produccion de HBeAg). Estos
mutantes no responden muy bien al tratamiento, lo que determina progresion de la
enfermedad, salvo un tratamiento antiviral generalmente a permanencia > % *°°°,

3. Paciente en fase de portador inactivo (fase de inmunocontrol):
El 80% de estos pacientes permanecen estables en el tiempo y no requieren
tratamiento. Un 4-20% puede tener una o mas reactivaciones a HBeAg positivo
con exacerbaciones de la hepatitis muchos anos después de una etapa de
portador inactivo, en cuyo caso pueden llegar a requerir terapia.

Un 10-20% de los pacientes que permanecen anti-HBeAg positivos, pueden
mantenerse con transaminasas elevadas y cargas virales elevadas a través del
tiempo, y también ser considerados para tratamiento. Aun en fase de portador
inactivo, se recomienda el seguimiento cada 6-12 meses (con evaluacion clinica y
de laboratorio con serologia HBeAg y carga viral) por el riesgo de reactivacion de
la hepatitis crénica, lo cual llevaria a tomar una conducta pro-tratamiento.> & *°,

Segun los criterios de la AASLD Norteamericana® y de la Conferencia de Consenso

Europea EASL*® deben ser tratados:

= Los pacientes con hepatitis B cronica (mas de 6 meses de evolucién) con replicacion
viral >10° copias/ml (>20.000 Ul/mL), con elevacion de transaminasas y actividad necro-
inflamatoria en la biopsia, y que no presenten contraindicaciones. Tabla 4.

= Los pacientes con VHB con signos de cirrosis hepatica tanto compensada como
descompensada, pues la terapia se asocia a una reduccién en los eventos clinicos
adversos (falla hepatica, hepatocarcinoma) y logra la estabilizacion o incluso mejoria del
estado de Child-Pugh de los pacientes. Tabla 5.

= Los pacientes con infeccién por VHB tanto crénica como portadores asintomaticos, e
incluso en algunos casos los pacientes HBsAg negativo con Anti-HBcore positivo
aislado que recibiran tratamiento inmunosupresor o quimioterapia. La terapia antiviral
debera prolongarse por al menos hasta 6 meses de suspendido la inmunosupresién o la
quimioterapia, pues la terapia disminuye el riesgo de exacerbacion de su hepatitis.

= Los pacientes con hepatitis aguda fulminante, hay algunos trabajos recientes, no
randomizados controlados, que sugieren un cierto efecto benéfico asociado a la
posibilidad de reducir la carga viral al momento de un eventual trasplante hepatico.

= No deben ser considerados para tratamiento antiviral los pacientes con hepatitis aguda
por VHB no grave; los pacientes jovenes (< 40 afos) en fase de inmunotolerancia
(HBsAg positivo, alta carga viral, transaminasas normales, histologia hepatica con
minima inflamacién) y los pacientes portadores asintomaticos inactivos de VHB (en fase
de baja replicacion: HBsAg positivo, baja carga viral, transaminasas repetidamente
normales, e histologia hepdtica con minima inflamacién). Tampoco deben considerarse
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para tratamiento aquellos pacientes con contraindicaciones para la terapia antiviral
incluyendo: mala adherencia a controles médicos, adiccion a drogas, alcoholismo activo,
enfermedad cardiovascular avanzada (en caso de interferén), entre otras.

Las propuestas de tratamientos para enfermos con hepatitis crénica B son las siguientes
segun las normas de AASLD y EASL® “.Tabla 4.

Dado que la lesion hepética de base depende de la presencia de la replicacion viral de
VHB, se ha demostrado que la inhibicion de la replicacién viral, se asocia a una
disminucion de la necro-inflamacién hepatica y mejora el pronéstico de la enfermedad. La
evaluacion de la respuesta antiviral se realiza al finalizar el tratamiento y a los 6 y 12
meses post-tratamiento.

La AASLD paea el Estudio del Higado® define la respuesta al tratamiento del VHB de

acuerdo con los siguientes criterios:

= Respuesta bioquimica: Normalizacion de las transaminasas.

» Respuesta serologica (seroconversion HBeAg): Corresponde a la pérdida de HBeAg
en pacientes que fueron inicialmente positivos para HBeAg, con aparicién de anti-
HBeAg. Esto se asocia a menor progresion a cirrosis y descompensacion.

» Respuesta viroldgica: Disminucion de la carga viral a nivel indetectable por técnicas
sensibles de PCR.

= Respuesta histologica: Mejoria de la lesion histolégica al menos 2 grados sobre la
biopsia inicial.

= Respuesta completa: Cumple criterios de respuesta bioquimica y viroldgica, con
pérdida de HBsAg.

3.2 Agentes inmunomoduladores y antivirales disponibles en el tratamiento
de la infeccion crénica por VHB

En la actualidad existen 7 medicamentos aprobados por la FDA en EUA para el
tratamiento de la HB cronica: interferon-a estandar, Peg-Interferon-a 2a y 2b, lamivudina,
adefovir, entecavir, telbivudina y tenofovir *>°®°° Tabla 6.

Los interferones-a (interferén estandar y Peg-interferon-a), tienen efectos antivirales
directos (inhibe la sintesis de ADN viral y activa enzimas antivirales) e indirectos
(inmunomodulador) mediado por la exageracién de la respuesta celular contra hepatocitos
infectados con VHB (aumenta la expresién de antigenos HLA clase | y estimula la
actividad de linfocitos T helper y linfocitos natural killers e inmunomoduladores y son de
administracién subcutanea, pero tienen mdultiples efectos colaterales. Tabla 10.

Los agentes antivirales orales incluyen a los analogos de nucledsidos (lamivudina,
telbivudina y entecavir) y analogos de nucleétidos (adefovir y tenofovir). Todos ellos son
de administracién oral diaria en una dosis. En el caso de estos antivirales, a pesar de su
gran eficacia, se ha restringido parcialmente su uso, por la necesidad de una
administracién prolongada (muchas veces indefinida), elevados costos y por la
emergencia frecuente de cepas resistentes (especialmente para lamivudina).

Los agentes anti-VHB pueden ser administrados como terapias de duracion finita

(interferén) o como terapias de uso prolongado (antivirales orales). Tablas 7 y 8. En la
actualidad las alternativas de primera linea en la infeccidén crénica por HVB son el Peg-
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interferon a-2b, entecavir y tenofovir, que son medicamentos de una adecuada eficacia,
razonable tolerancia y baja tasa de resistencia, tanto en pacientes HBeAg positivos como
en HBeAg negativos > % %,

El interferén estandar ha sido reemplazado por el Peg-interferon a-2a y a-2b en la
practica clinica por su mejor tolerancia, liberacion prolongada y administracion semanal.
La lamivudina ha sido reemplazada en los ultimos afios por mejores medicamentos como
el entecavir, tenofovir y telvibudina, logrando menores tasas de resistencia viral y una
excelente eficacia antiviral sostenida. La lamivudina no debiera usarse como droga de
primera linea en la actualidad, pues se asocia a un 65-70% de resistencia a los 5 afos de
tratamiento. El tenofovir estd reemplazando en la actualidad al adefovir como droga de
primera linea en pacientes HBeAg positivos y negativos sin terapias antivirales previas,
basados en estudios que demuestran su superioridad en clinica. El tenofovir ademas ha
demostrado ser un potente antiviral contra VHB en pacientes co-infectados con la
infeccion VIH/SIDA. A pesar que telbivudina tendria mejor eficacia que lamivudina y
adefovir, tendria adn tasas intermedias de resistencia viral. Tablas 7 y 8.

Los estudios clinicos sugieren que el entecavir seria la droga mas potente, seguida a
continuacion por telbivudina, lamivudina y adefovir en términos de supresion del VHB a 1
ano de terapia. Por otra parte la tasa de resistencia a 1-2 anos es muy alta para
lamivudina, seguida de telbivudina y adefovir y casi sin resistencia para entecavir y
tenofovir. Asi, la eleccion del medicamento antiviral debe considerar su potencia antiviral,
el perfil de resistencia y costos asociados. Las tasas de respuesta a los antivirales orales
no son afectadas por el genotipo del VHB.

En pacientes con VHB sin terapias previas, que requieran iniciar tratamiento por primera
vez, debe considerarse de entrada el uso de Peg-interferé6n a 2-b, entecavir o tenofovir
debido a su mayor potencia antiviral y bajas tasas de resistencia antiviral.

3.3 Eleccidn de terapia en pacientes con infeccion cronica por VHB

La eleccién de la terapia en pacientes con HVB crénica debe hacerse de forma
individualizada, teniendo también en consideracién la situacién clinica, bioquimica, viral e
histolégica del paciente %%, Las siguientes son normas generales que pueden ayudar
en la decision terapéutica. Tabla 9.

Interferén

Las principales ventajas del Peg-interferon-a comparado con las otras opciones antivirales
son su duracién de tratamiento acotada (24 a 48 semanas, preferible 48 semanas), la
ausencia de seleccion de mutantes resistentes, una respuesta viral mas durable que con
antivirales orales (pérdida del HBeAg en el 33% de los casos tratados), y el aclaramiento
del HBsAg en una proporcién mayor que con antivirales orales (8% de los tratados).

Sus principales desventajas incluyen el uso semanal subcuténeo, sus elevados costos y
los frecuentes efectos sistémicos colaterales como la cefalea, fiebre, nauseas, depresion
y alteraciones hematoldgicas. Tabla 9. Debe ser utilizado con precaucion en pacientes
con fibrosis avanzada o cirrosis, pues puede descompensar a un paciente y condicionar
morbimortalidad.
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En pacientes HBeAg-positivos, el uso de interferon-a estandar (5 millones de U/dia sc 6
10 millones de U/ 3 veces a la semana sc por 4-6 meses) o el uso mas reciente de Peg-
interferon- a 2a: 180 ug/sem sc, 0 2b: 100 ug/sem sc; por 12 meses), se asocia a un 25-
33% de seroconversion de HBeAg en comparacioén con un 18-22% de seroconversion en
tratamientos prolongados de un afo con lamivudina (100 mg/dia), entecavir (0,5 mg/dia),
telbivudina (600 mg/dia) o tenofovir (300 mg/dia), y con s6lo un 12% de seroconversion
con adefovir (120 mg/dia)®**® 92 Tabla 8. Los pacientes con genotipos A y B responden
mejor con Peg-interferon que los con genotipo C y D que responden mejor con antivirales
orales.

En pacientes HBeAg-negativos, los estudios de cohorte usando técnicas virolégicas no
muy sensibles, muestran que el tratamiento con interferén estandar (3-5 millones de U/3
veces a la semana sc) por 12 a 24 meses puede asociarse a una respuesta bioquimica y
virolégica de 22-30%, que con cierta frecuencia aclaran el HBsAg (> 40% tras algunos
anos). Un estudio méas reciente ha demostrado que el uso de Peg-interferon-a 2a (180
ug/semana por 12 meses) se asocia a una respuesta bioquimica y virologica de 35% a 24
semanas post término de tratamiento, que disminuyé a 25-30% a los 3 afos post-
tratamiento®*>*%%%® Tabla 8. Un 35% de los respondedores persistentes negativiz6 el
HBsAg en los siguientes 3 afios de seguimiento®.

Los mejores candidatos con VHB para un tratamiento con Peg-interferén son pacientes
jovenes, sin comorbilidad, que tengan una enfermedad hepatica compensada, conADN-
VHB < 10° copias/mL, preferentemente con genotipo A y B, con ALT elevadas de al
menos 2-10 veces sobre el limite normal, que no deseen mantenerse con tratamiento
prolongado y en los que la aparicion de resistencias puede limitar opciones terapéuticas
futuras. El uso de interferon o Peg-Interferon en HBeAg positivos logra evidentes mejores
tasas de seroconversion en anti-HBeAg positivos (respuesta viral) que el uso de
antivirales orales. La asociacion de lamivudina oral a la terapia con Peg-Interferén, tanto
en pacientes HBeAg positivos como HBeAg negativos, no logra mejores resultados que la
monoterapia con Peg-interferdn en hepatitis crénica. Tabla 9.

Antivirales orales

Tienen un efecto inhibidor viral mas intenso que el interferon y pueden ser usados en
pacientes previamente no respondedores a interferon*. Sin embargo, si se suspenden en
forma prematura, pueden determinar una rapida reaparicion de ADN-VHB y reactivacion
de la hepatitis. Algunos de los analogos de nucledsidos se pueden asociar a toxicidad
renal, miopatia y toxicidad mitocondrial. En pacientes con una cirrosis descompensada
por VHB, el tratamiento permanente con antivirales orales potentes es practicamente la
Unica opcidn terapéutica fuera del trasplante hepatico.

En los pacientes HBeAg negativos, la duracion del tratamiento tampoco esté claramente
definida®. Sin embargo, en un reciente trabajo con adefovir, un 67% de 33 pacientes
mantuvieron una remision bioquimica y viral (ADN-VHB < 50.000 copias/mL) por un
promedio de 17 meses después de la suspension de un tratamiento de 4-5 afnos con
adefovir®. De esta forma un porcentaje importante de pacientes tratados durante algunos
anos (3-5 anos) con antivirales orales podria permanecer en remision por tiempos
prolongados tras la suspension del tratamiento.

Lamivudina se ha aprobado su uso en nifios y en mujeres embarazadas durante el tercer

trimestre. Aunque no se han realizado estudios que los comparen, la lamivudina ejerce
una supresion mas rapida y potente que el adefovir, pero a mediano plazo presenta tasas
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importantes de resistencia antiviral. Tabla 7. El rol de lamivudina en el tratamiento de la
hepatitis cronica por VHB actualmente es muy limitado, en presencia de otros analogos
nucledsidos potentes y con menos tasas de resistencias °°’.

La principal ventaja del adefovir comparado con lamivudina es que genera menos
resistencia. Sin embargo, la supresion viral que ejerce es lenta y en la dosis aprobada,
hasta en un 25% de los pacientes es insuficiente para lograr una adecuada supresion
viral.

El entecavir y el tenofovir, tienen una actividad antiviral mayor que la lamivudina y una
bajisima tasa de resistencia antiviral. En pacientes HBeAg positivos, el entecavir (0,5 mg
/dia) logra una mayor disminucion de la carga viral y mejoria histolégica en comparacion
con la lamivudina (100 mg/dia), aunque la tasa de seroconversion del HBeAg fue similar
entre ambos grupos (21% vs 18%). El entecavir es un farmaco mas nuevo, por lo que su
seguridad y resistencias a mas largo plazo son desconocidas y es de mayor costo que la
lamivudina.

3.4 Pautas, dosificacion y duracion del tratamiento de la infeccion crénica
por VHB Tabla 11.

Interferon convencional
Se usa en dosis de 5 millones de Ul diarias sc o 10 millones de Ul tres veces por semana
subcutaneas durante 16 0 24 semanas.

Peg-interferon a-2 a y Peg-Interferon a-2 b

Para Peg-Interferén alfa 2a la dosis es 180 pg semanales subcutdnea durante 48
semanas. Para Peg-Interferén alfa 2b la dosis es de 1-1,5 ug/Kg/semanal por 48
semanas. El tratamiento por 12 meses parece ser mejor que 4-6 meses, sin embargo,
basandose en los ensayos fase Il y Il es posible que una dosis mas baja y/o una duracion
mas corta del tratamiento puedan ser suficientes en algunos pacientes con HBeAg
positivo.

Lamivudina

La dosis recomendada para adultos con funcion renal normal es de 100 mg al dia oral. En
pacientes con insuficiencia renal debe ajustarse la dosis Tabla 11. La duracién minima del
tratamiento es de un afo. Los pacientes HBeAg que al final del ano hayan seroconvertido
(HBeAg negativo y anti-HBeAg positivo) deben ser tratados durante un periodo adicional
de “consolidacién” de 6 meses, después de haber confirmado la seroconversion en dos
determinaciones consecutivas con un intervalo entre ellas de al menos dos meses. En los
pacientes que al finalizar el afo de tratamiento no hayan seroconvertido, la decisién de
continuar, interrumpir el tratamiento o cambiar a otro farmaco debe ser evaluada
individualmente en funcién de la respuesta viroldgica y de la severidad de la enfermedad.

Adefovir

La dosis es de 10 mg al dia por via oral. En pacientes con insuficiencia renal debe
espaciarse el intervalo entre dosis. En cuanto a la duracién del tratamiento, se consideran
las mismas recomendaciones que para lamivudina Tabla 11.
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Entecavir
La dosis recomendada es de 0,5 mg al dia por via oral. En pacientes con insuficiencia
renal debe ajustarse la dosis Tabla 11.

Telbivudina
La dosis recomendada es de 600 mg al dia por via oral. En pacientes con insuficiencia
renal debe ajustarse la dosis. Tabla 11.

Tenofovir
La dosis recomendada es de 300 mg al dia por via oral. En pacientes con insuficiencia
renal debe ajustarse la dosis. Tabla 11.

3.5 Resistencia a antivirales

El uso prolongado de analogos nucledsidos se asocia a la aparicion de cepas resistentes
a antivirales. La frecuencia de resistencia depende de varios factores incluyendo: niveles
de ADN-VHB pre-tratamiento, potencia del agente antiviral, exposicion previa a antivirales,
duraciéon del tratamiento y el grado de barrera genética de resistencia a una droga
individual® *°*® ®2, Las principales definiciones y conceptos asociados a la monitorizacion
de resistencia a antivirales se resumen en la Tabla 12.

La tasa de resistencia a tratamiento es maxima para lamivudina (65-70% de cepas
resistentes a los 4-5 afos de tratamiento), intermedia para telbivudina (25% en HBeAg
positivos y 11% en HBeAg negativos al segundo afo de terapia) y adefovir (29%
resistencia a 5 afos) y muy baja para entecavir (1,2% a 5 afnos) y tenofovir (0% a un ano)
en ausencia de tratamientos previos®*“*%% En pacientes que ya tienen resistencia a
lamivudina, la monoterapia con entecavir se asocia a cepas mutantes resistentes en el
51% de los casos a 5 afios de tratamiento. Por ello, es mas razonable iniciar el
tratamiento con los analogos nucledsidos mas potentes y con menor riesgo de resistencia,
en los pacientes que nunca han recibido terapias previas.

La “falla primaria de tratamiento antiviral” se define como una disminucién de ADN-VHB

menor a 2 log 1o copias/ml (o Ul/mL) tras 6 meses de terapia con analogos nucleésidos®
45-46, 62

Las causas que explican una “no respuesta primaria” incluyen:
a. Resistencia viral
b. No adherencia a tratamiento
c¢. Mala-absorcién o metabolismo rapido de la droga.

El riesgo de resistencia antiviral es minimo cuando el ADN-VHB sérico es de < 400
copias/ml (< 80 Ul/mL) tras 6 meses de tratamiento antiviral.

Se recomienda adicionar adefovir o cambiar a entecavir cuando a los 6 meses de terapia
con telbivudina los niveles séricos de ADN-VHB se encuentre > 400 copias/ml (> 80
Ul/mL). Esta consideracion también debe realizarse frente a la no respuesta 24 semanas
con lamivudina.

La resistencia antiviral con adefovir es infrecuente durante el primer afio de tratamiento,
sin embargo, se recomienda agregar telbivudina o cambiar a entecavir cuando el paciente
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persiste con ADN-VHB> 1.000 copias/mL (> 200 Ul/mL) tras 12 meses de terapia con
adefovir.

La resistencia antiviral debe sospecharse en todo paciente en que la carga viral aumente
durante el tratamiento con analogos de nucledsidos®***®? En casos de “progresion
virologica”, definido como un aumento de ADN-VHB sérico de > 1 log 1o ¢/ml (0 Ul/mL)
en un paciente en tratamiento adherente antiviral, debe realizarse un analisis genotipico
de la polimerasa del VHB. Un aumento en la carga viral es el primer signo de resistencia
antiviral y es seguido posteriormente por un aumento en las transaminasas lo cual revela
grados variables de necro-inflamacion hepatica.

En casos de resistencia antiviral se recomienda cambiar/adicionar terapia antiviral lo méas
pronto posible, pues la respuesta a un segundo medicamento es mejor cuando se inicia
inmediatamente frente al diagnéstico de “progresion virolégica” que cuando se inicia junto
al “rebote bioquimico” que es mas tardio. Agregar una segunda droga parece mas
razonable que cambiarla definitivamente por otra, pues esta primera conducta disminuye
el riesgo de resistencia antiviral a la segunda droga. Tabla 14.

Las estrategias para prevenir el desarrollo de resistencia a antivirales incluyen:

a. Uso de medicamentos de primera linea con una alta barrera genética o un perfil con
baja tasa de resistencia como entecavir y tenofovir.

b. Evitar el uso de antivirales con alta tasa de resistencias como lamivudina.

c. El' monitoreo cuidadoso continuo intratratamiento (cada 3 meses con ADN-VHB y la
modificacion de la terapia en sospecha de supresién incompleta de la replicacion
viral (falla primaria antiviral) o aparicion de resistencia.

d. Frente a una sospecha de cepa resistente (detectada por monitorizacion de cargas
virales), e idealmente la identificando el patron (genotipo y fenotipo), idear una
estrategia de rescate usando el mas efectivo antiviral disponible, sin reaccion
cruzada (generalmente adicionando antivirales) con el fin de minimizar el riesgo de
inducir cepas resistentes a multiples antivirales. Tablas 13 y 14.

3.6 Tratamiento de la infeccién crénica por VHB

Una vez hecho el diagndéstico de HVB croénica puede recurrirse al algoritmo de manejo
general propuesto por la AASLD (2007) para definir la terapia. Figuras 2y 3.

En una muy reciente y completa guia de recomendacion alemana (2007)*, se recomienda

simplificadamente tratar a todos los pacientes con hepatitis crénica por VHB HBeAg

positivos y negativos con el mismo punto de corte de > 2.000 Ul/mL (> 10* copias/mL) si

presentan:

a. ALT > 2 veces lo normal o,

b. Histologia con fibrosis o necroinflamacion al menos moderada o

c. Antecedentes de alto riesgo de hepatocarcinoma (hombres, historia familia de
hepatocarcinoma, edad > 40 afos, exposicion a aflatoxinas).

En esta Ultima guia, si los pacientes tienen menos de 10* copias/mL se controlan con
examenes cada 6-12 meses y si el paciente es un cirrético con carga viral detectable
(ADN-VHB positiva), el paciente se trata con antivirales orales (entecavir o tenofovir). Esta
conducta®® simplifica la conducta terapéutica tradicional y parece razonable. Ademas,
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incorpora a terapia a un numero importante de pacientes en riesgo de muerte por causa
hepatica (insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma), que segun las guias americanas
actuales (AASLD 2007) no habrian cumplido requisitos para ser tratados (27-70%)%°.

3.7 Tratamiento de la infeccion aguda grave y no grave por VHB

Los pacientes con infeccion aguda por VHB no tienen indicacién de tratamiento antiviral,
puesto que el 95% de los pacientes adultos inmunocompetentes con hepatitis aguda por
VHB se recuperan espontdneamente. La hepatitis aguda grave o severa se define
cuando, en el curso de una hepatitis aguda, el valor de la protrombina cae a menos de
40%, lo que se denomina insuficiencia hepética. Cuando se agrega encefalopatia al
cuadro anterior se denomina hepatitis fulminante (“acute liver failure”). Menos del 1% de
las hepatitis aguda por VHB se presentan como hepatitis aguda grave o fulminante. Mas
del 95-99% de los adultos con hepatitis aguda por VHB se recuperan y seroconvierten a
anti-HBsAg sin terapia antiviral®.

Algunas personas con hepatitis aguda grave pueden beneficiarse del tratamiento con
analogos nucleodsidos. Existen reportes exitosos con el uso de lamivudina a nivel
internacional y en Chile*®’°. En base a estos estudios y recomendaciones de expertos, se
recomienda el uso de antivirales en hepatitis aguda grave o fulminante, utilizado por
periodos cortos como lamivudina, tenofovir o entecavir, dada su rapidez en la reduccién
de la carga viral. Con ello podria reducirse la carga viral previa a un eventual trasplante
hepatico o mantener al paciente con disminucion de la carga hasta su mejoria
espontanea. La recomendacion de tratar a estos pacientes tiene un nivel de evidencia y
recomendacion tipo B1 de las guias europeas. No esta definido el tiempo de tratamiento,
sin embargo se propone al menos 3 meses después de seroconversion a anti-HBsAg o al
menos4§5 meses después de seroconversion a anti-HBeAg, en los que no pierden el
HBsAg™.
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Figura 2. Manejo de hepatitis cronica HBeAg positiva
(Adaptado de referencias 8, 48)

HBeAg positivo

ADN-VHB ADN-VHB
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No tratar y pedir Tratar
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Figura 3. Manejo de la hepatitis cronica HBeAg negativa.
(Adaptado de referencias 8, 55).
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3.8 Tratamiento de la infecciéon por VHB en cirréticos

Tratar
Biopsia es
opcional

La historia natural antes de la aparicion de tratamientos antivirales efectivos demostraba
que la sobrevida a 5 afos de la cirrosis compensada por VHB alcanzaba a 84% y de la
cirrosis descompensada era entre 14-35%"*"""2, También se describe que la sobrevida a
5 anos, de los pacientes con cirrosis compensada que perdieron el HBeAg es de 97% y

los que tienen enfermedad replicativa activa con HBeAg positivo es de 72%""" " ™.

La supresion de la replicacién viral en pacientes con cirrosis por VHB, sugiere que puede
mejorar la sobrevida y también se describe beneficio en disminuir el riesgo de aparicion

de carcinoma hepatocelular®.

32



La recomendacion actual es tratar la cirrosis compensada con actividad replicativa activa
con ADN-VHB = 2.000 UI/mL*, no considerando necesariamente el valor de las
aminotransferasas, ya que en la cirrosis compensada muchas veces estan normales o
minimamente alteradas*®. Se ha sugerido més recientemente la posibilidad de tratar a
todos los pacientes cirréticos compensados o no, sin importar la carga viral, pero en este
caso la evidencia de beneficio es mas escasa®.

En el caso de cirrosis descompensada, definida como los pacientes que tienen
complicaciones como ascitis, encefalopatia hepatica o hemorragia por hipertension portal,
la recomendacion es de tratamiento antiviral y derivacion para trasplante hepatico. La
sobrevida de estos pacientes es menos de 5% a 5 afos sin tratamiento ni trasplante. El
uso de interferén en estos pacientes esta contraindicado por el riesgo de empeorar aun
mas su condicion y efectos adversos severos. En algunos pacientes es posible obtener
una mejoria progresiva de la funcion hepatica e incluso retirar de la lista de espera de
trasplante hepatico. El tipo de evidencia y recomendacion de tratamiento para cirrosis por
VHB, en las guias europeas es de tipo B1*.

En cuanto a la eleccién del antiviral, los analogos de nucledsidos son la eleccién ya que el
interferén alfa pegilado puede ocasionar descompensacion de la cirrosis y los efectos
adversos son mas frecuentes y severos. En la cirrosis descompensada el interferon esta
contraindicado. Sin embargo el Peg-interferén-a podria ser una alternativa en casos de
cirrosis inicial Child-Pugh A compensada®® “.

Los andlogos de nucleétidos que estan recomendados como primera linea por las guias
americana y europea son el entecavir y el tenofovir, por su mejor potencia antiviral tanto
para HBeAg positivo como para HBeAg negativo, como por su bajo perfil de toxicidad y
baja aparicion de resistencia.

El entecavir y tenofovir han sido ensayados como monoterapia demostrando ser mejores
que adefovir y lamivudina en su potencia de supresién viral y su baja aparicion de
resistencia. La telbivudina tiene un perfil de resistencia intermedio pero hay menos
evid%Qc‘iisa en cirrosis, con respecto de los estudios con pacientes con hepatitis crénica por
VHB™ ™.

Resumen de las recomendaciones de evaluacion y tratamiento en pacientes con
VHB aguda, cronica y en cirréticos.

1. Se recomienda la realizacion de una completa evaluacién clinica, bioquimica y
serolégica del paciente con hepatitis cronica por VHB por un especialista, y en algunos
casos la valoraciéon de una biopsia hepatica por un patdlogo entrenado antes de
considerar una terapia antiviral. Grado de recomendacion B®

2. Dentro de los objetivos del tratamiento antiviral de la VHB cronica:

a) La meta ideal es la pérdida sostenida de HBsAg con o sin seroconversion a anti-
HBsAg. Esta situacién se asocia a una remision completa y definitiva de la
actividad de la VHB crénica y una mejoria en el pronéstico futuro. Grado de
recomendacion B*°

b) En los pacientes HBeAg positivos, la seroconversion persistente de HBeAg es una
meta deseable, pues se asocia a una mejoria en el pronostico del paciente. Grado
de recomendacion A*°

c) En los pacientes HBeAg positivos que no logran la seroconversion HBeAg y en los
pacientes HBeAg negativos, la carga viral ADN-VHB indetectable intratratamiento
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mediante antivirales orales o indetectable post-tratamiento con interferon son
objetivos deseables que se asocian a un mejor pronéstico. Grado de
recomendacion A*°

La biopsia hepatica permite definir el grado y severidad de la necro- inflamacién
(estadio) y la magnitud de la fibrosis (etapa). Grado de recomendacion B® *°.
En ausencia de contraindicacion para el procedimiento, se recomienda realizar una
biopsia hepética para decidir el inicio de una terapia antiviral en los pacientes con
hepatitis B crénica con replicacion viral (ADN-VHB > 2.000 IU/ml), elevacion
persistente o fluctuante de transaminasas y en mayores de 40 afos, para evaluar el
grado de necro-inflamacion, el estadio de fibrosis y ademas excluir otras causas de
elevacion de transaminasas. Grado de recomendacion A>® *°

Se recomienda realizar la biopsia hepatica en pacientes mayores de 40 anos y con

transaminasas normales. Grado de recomendacion B°

No es necesario realizar una biopsia hepatica a pacientes con hepatitis B cronica que

presenten evidencias de cirrosis hepatica sugerida por la clinica, laboratorio, estudios

de imagenes o por hallazgo de varices en la endoscopia, pues en dichos casos esta
indicado la terapia antiviral por el dano hepatico ya producido. Tampoco es necesario

realizar la biopsia hepatica en pacientes que por otros motivos seran sometidos a

tratamiento antiviral sin importar el grado de actividad o estadio de fibrosis. Grado de

recomendacion A*>® *°

No es necesario realizar biopsia hepatica a los pacientes portadores inactivos de

hepatitis B (infeccién cronica por VHB inactiva), ya que la probabilidad de encontrar

inflamacién y fibrosis es minima y ademas, estos pacientes no tienen indicacion de
tratamiento. Grado de recomendacioén C°

Los pacientes con replicacién viral, pero con niveles repetidamente normales de

transaminasas no deben ser tratados, excepto en casos de fibrosis avanzada o

cirrosis. Estos pacientes requieren un seguimiento clinico, bioquimico y tamizaje de

hepatocarcinoma cada al menos 6 meses. Grado de recomendacioén A >®

El objetivo del tratamiento antiviral es obtener una carga viral ADN-VHB indetectable,

con el test mas sensible posible (actualmente Tagman). No se recomienda el uso de

técnicas moleculares poco sensibles. Grado de recomendacioén C*’

Se debe considerar el tratamiento antiviral en aquellos pacientes con hepatitis crénica

VHB con transaminasas persistentemente elevadas (> 2 veces lo normal), y con carga

viral ADN-VHB mayor a 2 x 10 * Ul/ml (10 ° copias/ml) si fuesen HBeAg positivos o

carga mayor a 2 x 10 * Ul/ml (10 * copias/ml) si fuesen HBeAg negativos. Grado de

recomendacion A°

Mas recientemente las Guias Alemanas (2007) han recomendado el tratamiento en

todos los pacientes con VHB con carga > 10 * copias/ml, en presencia de ALT > 2

veces lo normal o fibrosis (> F2 en histologia) o con riesgo de hepatocarcinoma, sin

importar si son HBeAg positivos o negativos Grado de recomendacion B*

El tratamiento VHB se debe iniciar lo antes posible en casos de descompensacion

hepética. Grado de recomendacién B°

Los pacientes con VHB crénica (sean HBeAg positivos 0 negativos) con una biopsia

que demuestre necro-inflamacién o fibrosis significativas, deben ser considerados

para tratamiento atn cuando tengan una carga viral baja (ADN-VHB <a 2 x 10 *

Ul/ml) o transaminasas normales. Grado de recomendacion B°

Los pacientes con hepatitis crénica HVB pueden ser tratados con:

a) Interferon convencional (5-10 mU, 3 veces a la semana sc) o Peg-interferon-a 2a
(90-180 pg/semana sc), entecavir (0,5 mg/dia oral), adefovir (10 mg/dia oral,
telbivudina (600 mg/dia oral) o lamivudina (100 mg /dia oral). Grado de
recomendacion A
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b) En casos de descompensacion hepatica inminente, se recomienda el uso de
lamivudina (Grado B), entecavir o telvibudina. Grado de recomendacion C.

La lamivudina es un antiviral mas econémico, pero que se asocia a elevadas tasas de

resistencia en monoterapia. Grado de recomendacion A*

Durante la terapia, se recomienda la monitorizacion de ALT, HBeAg y/o carga viral al

menos cada 3 meses. Grado de recomendacion A°

Se recomienda la monitorizacion de la funcidon renal en los pacientes en tratamiento

con adefovir. Grado de recomendacién A’

Durante la terapia con interferon o Peg-interferon debe monitorizarse los posibles

efectos adversos conocidos. Grado de recomendacion A°

Al término del tratamiento, debe medirse SGPT y la carga viral mensualmente por los

primeros 3 meses para detectar una recaida precoz, y luego cada 3 meses (en

cirroticos y en pacientes que permanecen HBeAg/ADN-VHB positivos) o 6 cada
meses (para respondedores). ). Grado de recomendacion B®

En pacientes con hepatitis cronica VHB no-respondedores a terapia antiviral, se

recomienda controlar los marcadores de VHB para reconocer una respuesta tardia y

planificar el re-tratamiento si estuviese indicado. Grado de recomendacion B®

Respecto a la duracion de la terapia con interferones:

a) Al usar interferé6n convencional, la duracién recomendada del tratamiento es de 6
meses en pacientes HBeAg positivos. Grado de recomendacion B y de al menos
un afio para HBeAg negativos. Grado de recomendacién A®

b) Para Peg-Interferon, la duracién de la terapia es de 12 meses en HBeAg positivos
y negativos Grado de recomendacion By A respectivamente °

En relacién a la duracion de la terapia en antivirales orales:

a) En los pacientes HBeAg positivos el tratamiento se puede detener cuando se
hubiese obtenido la seroconversién HBeAg con ADN-VHB indetectable en al
menos 2 oportunidades separadas por 6 meses (terapia de consolidacién: 6 a 12
meses), para asi maximizar la durabilidad de la respuesta antiviral Grado de
recomendacion B°

b) En los pacientes HBeAg negativos, no esta definida la duracion del tratamiento,
pero la suspensién de la terapia podria considerarse si se logra ADN-VHB
repetidamente indetectable en 3 oportunidades separadas por 6 meses. Grado de
recomendacion B°

Para aquellos pacientes con VHB crénica que desarrollan:

a) Resistencia a lamivudina, se recomienda la adicion de adefovir Grado de
recomendacion A u opcionalmente el cambio a entecavir en dosis mas alta (1
mg/dia). Grado de recomendacion B°

b) Resistencia a adefovir (si no hay uso previo de lamivudina), se recomienda la
e;gicién 0 cambio a lamivudina, telvibudina, o entecavir Grado de recomendacion

c) Resistencia a telvibudina, se recomienda la adicion de adefovir Grado de
recomendaciéon C° o cambio a una terapia basada en interferon. Grado de
recomendacion B°

d) Resistencia a entecavir, Se recomienda la adicion de tenofovir. Grado de
recomendacién C°

Para un adecuado control y tomas de decisiones en una infeccién crénica por VHB se

debe disponer de carga viral ADN-VHB. El informe debe estar disponible en un tiempo

razonable (2 semanas), debe expresarse en Ul/ml (para permitir una correlacién con
otros laboratorios), y en lo posible utilizar un método molecular sensible. Grado de

recomendacion B

Se debe tener acceso al estudio de genotipo VHB, que puede ayudar en la seleccién
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de la terapia antiviral y en la prediccion de respuesta a terapias con Interferon. Grado
de recomendacion B

26. Se recomienda el uso de estudios genéticos (genotipo) para evidenciar cepas
mutantes. Esto permite diferenciar la no-adherencia de la emergencia de cepas
resistente. El “rebote viroldgico” debe ser evaluado mediante estudios de resistencia
antes de introducir nuevos antivirales. Grado de recomendacién C *’

27. Los estudios de carga viral deben ser monitorizados cada 3 meses para permitir la
deteccidn precoz de resistencia viral en una fase en que la carga viral aun es baja.
Grado de recomendacion B

4. SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHB.
a. Pacientes tratados con interferon o antivirales orales

La erradicacion del VHB es practicamente imposible por la incorporacion del ADN viral al
nucleo de los hepatocitos (ccc ADN). Lo ideal es reducir al maximo la replicacién viral
idealmente bajo los limites de deteccion del RPC en tiempo real que es 10-15 IU/ml. La
disminucion sostenida a niveles no detectables disminuye el riesgo de resistencia a la
terapia oral y aumenta la posibilidad de seroconversién de HBeAg positivo y pérdida del
HBsAg®.La pérdida del antigeno de superficie en el paciente HBeAg positivo o negativo
se asocia a una remision completa de la enfermedad y mejoria del prondstico. En
pacientes HBeAg positivo la seroconversion (conversion a HBeAg negativo/Anti-HBeAg
positivo) se asocia a un mejor pronostico. En pacientes HBeAg positivo que no
seroconvierten o HBeAg negativo el objetivo deseable es mantener la carga viral
indetectable por tiempo prolongado.

En el seguimiento de los pacientes hay varias formas de controlar la terapia antiviral:
a) Con aminotransferasas (respuesta bioquimica)

b) Antigeno e y anti antigeno e y antigeno de superficie (respuesta serolégica)

c) Carga viral del VHB (Respuesta virologica)

d) Eventualmente con la histologia.

En los pacientes HBeAg positivos que reciben antivirales orales, se recomienda controlar
perfil hepatico y mediciones de carga viral cada 6 meses, y HBeAg/anti-HBeAg cada 6
meses. Si estén recibiendo adefovir o tenofovir deben controlarse ademas creatinina
cada 3 meses. Los pacientes que seroconvierten a anti-HBeAg positivos podrian
suspender la terapia oral luego otros 6 a 12 meses mas de tratamiento (“de
consolidacion”).

En los pacientes HBeAg negativos que reciben antivirales orales, se recomienda controlar
perfil hepatico y carga viral cada 6 meses, para ver la respuesta al antiviral. Una vez que
logren cargas virales indetectables, controlar HBsAg cada 6-12 meses. La duracion de la
terapia en estos casos no esta del todo definida y debe estarse atentos a una elevacién
de la carga viral intratratamiento que sugiere aparicion de resistencia antiviral.
Probablemente la terapia oral deberia continuar a permanencia en pacientes cirréticos.

Los pacientes tratados con interferén deben realizarse hemograma y perfil hepatico cada

4 semanas, y TSH y carga viral cada 3 meses. Si inicialmente son HBeAg positivos
realizar HBeAg y anti-HBeAg cada 6 meses. Se definen “no respondedores” los que no
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disminuyen mas de 1 log a los tres meses y tienen respuesta viroldgica si a los 6 meses
los pacientes presentan una carga viral < 2.000 IU/ml.

Respuesta seroldgica
Es la seroconversién del HBeAg: desaparece el HBeAg y aparece Anti-HBeAg.

Respuesta virologica completa:
Se refiere a los pacientes con una carga viral con PCR en tiempo real indetectable a los
12 meses de tratamiento antiviral.

Falla de tratamiento primaria o “no respondedores”:

Los pacientes con terapia oral se definen como “no respondedores primarios” cuando la
disminucion de la carga viral es < de 1 log a los 3 meses de tratamiento (12 semanas).
Debe cambiarse a farmacos mas potentes.

Falla de tratamiento secundaria:
Si después de una respuesta primaria (a los 3 meses) se produce una elevacion de un log
(> 10 Ul/mL) sobre el nadir, bajo tratamiento antiviral continuado.

Respondedores parciales:

Si a los 3 y 6 meses son detectables las cargas virales: se puede cambiar o agregar un
segundo farmaco; si es detectable a los 12 meses se debe agregar otro farmaco.

Si a los 6 meses hay deteccion viral con caida de > 1 log (respuesta parcial) deberia
analizarse la posibilidad de cambio de terapia (cambiar o agregar otro farmaco).

Los pacientes tratados con Interferon que disminuyen menos de 1 log a los 3 meses
deben ser considerados para cambio a analogos de nucledsidos.

La propuesta de E. Keeffe y cols*® propone el estudio de carga viral a las 12 semanas
para definir respuesta inicial a terapia (reduccion de mas de un log), sin embargo para
fines nacionales y por una situacion corto-eficacia, se ha definido controlar
intratratamiento a las 24 semanas con carga viral para definir en ese momento si ha
habido respuesta viral o si es necesario agregar otro antiviral. (Figura 4). Si a las 24
semanas la carga viral es aun > 2.000 IU/mL, agregar otro fdrmaco més potente. De alli
en adelante control de carga viral cada 6 meses.
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é Respuesta virologica Respuesta virolégica parcial Respuesta virologica )
completa ADN-VHB: >60 a <2.000 Ul/mL o inadecuada
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> 10.000 c¢/mL
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(" Continte tratamiento Agregue otra droga sin Agregar una droga mas )
resistencia cruzada o continte potente sin resistencia
Control ADN-VHB c/6 meses droga actual. cruzada. Control ADN-VHB
L Control ADN-VHB c/ 3 meses c/3 meses )

Figura 4. Seguimiento intratratamiento de pacientes con hepatitis crénica por VHB
que se tratan con antivirales orales “.

Una vez decidido tratar con antivirales
orales, iniciar entecavir o tenofovir oral.

I.I

A la Semana 24 de tratamiento
Evalle por predictores de respuesta:
control carga viral

b. Pacientes con hepatitis créonica por HVB no tratados con antivirales.

En aquellos pacientes que no requieren terapia antiviral, la frecuencia de controles
médicos y de laboratorio esta en parte definida por la carga viral (ADN-VHB) y por la
presencia o no de HBeAg.

En aquellos pacientes con HBeAg positivo y con transaminasas normales: se
recomienda controlar transaminasas cada 3-6 meses, HBeAg cada 6-12 meses y si se
alteran las transaminasas durante el seguimiento debe controlarse la carga viral ADN-
VHB para determinar si se requiere terapia antiviral.
En aquellos pacientes con HBeAg negativo, con transaminasas normales y carga viral
ADN-VHB menor a 2.000 Ul/ml se recomienda controlar transaminasas cada 1-3
meses por el primer ano y si persisten normales disminuir la frecuencia de controles a
cada 3-6 meses. Si las transaminasas se elevan, se recomienda medir carga viral
ADN-VHB para determinar si ha ocurrido un cambio en la fase de la enfermedad y
decidir si ahora se requiere terapia antiviral.
En aquellos pacientes con HBeAg negativo, transaminasas normales y carga viral
ADN-VHB mayor a 2.000 Ul/ml debe considerarse una biopsia hepatica para definir la
presencia de enfermedad hepatica significativa que pueda requerir terapia antiviral.
Controlar transaminasas cada 1-3 meses por el primer ano, y si persisten normales,
disminuir la frecuencia de los controles a cada 3-6 meses. Si las transaminasas se
elevan se sugiere medir la carga viral ADN-VHB para determinar si hubo cambio en la
fase de la enfermedad y si se requiere terapia antiviral.
A todos ellos: ecografia abdominal de seguimiento y pesquisa de hepatocarcinoma
cada 6-12 meses.
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5. TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA POR VHB EN NINOS

A lo largo de la infeccién crénica por virus de hepatitis B se observa una relacion dinamica
cambiante en el tiempo entre el virus y el huésped. La secuencia esquematica consiste en
tres fases sucesivas: alta replicacion, inmunoeliminacién, baja replicacién, y en algunos
casos reactivacion®®.

La mayoria de los nifios con hepatitis B son detectados sin tener sintomas y cuando
existen, son inespecificos como anorexia o dolor abdominal transitorios. En la primera
consulta mas del 80% se encuentra en fase de inmunotolerancia (o replicativa HBeAg
positiva), y en el seguimiento posterior se observard paso espontaneo a fase no
replicativa. En esta fase hay disfuncién hepatica y lesiones inflamatorias en la biopsia,
siendo su duracion es variable, generalmente inferior a 10 anos. En los nifios infectados
via vertical hay inicialmente tolerancia del sistema inmune, observandose transaminasas
normales y minimas lesiones histologicas a lo largo de meses 0 afos y su duracion puede
ser hasta la edad adulta. Luego de un tiempo variable se perdera la tolerancia y la
enfermedad en fase replicativa se acompanara de disfuncion hepatica.

La fase de inmunoeliminacion se caracteriza por descenso de la carga viral, que
precede a la negativizacion de HBeAg (desaparicion de HBeAg) y aparicion de anti-HBe
(seroconversion e), asociado a citélisis intensa, empeoramiento histolégico y disfuncion
hepatica.

La fase de baja replicacion o estado de portador de HBsAg inactivo, se caracteriza por
no detectarse ADN en suero mediante hibridacién, aunque sigue estando presente en
niveles menores a 10° copias/ml, que si son detectables por técnicas de PCR. Ha
desaparecido el antigeno e y ha aparecido anti-HBe. El descenso de la carga viral se
asocia a normalizacién de la funcidén hepatica, o con minimas alteraciones ocasionales,
atribuible a menor expresién de marcadores virales en la membrana del hepatocito. En la
biopsia hay regresion de las lesiones con fibrosis de grado variable, como consecuencia
de la inflamacion previa. En esta fase parte del genoma del VHB, la que codifica el
HBsAg, esta integrada al genoma del hepatocito ocurriendo abundante produccién de
HBsAg, detectable en suero y hepatocitos. Alrededor de un 0.5% anual llega a eliminar el
marcador HBsAg (resolucién de la infeccion, con aparicién de anti.HBs).

Fase de reactivacion: luego de un tiempo de normalidad funcional con anti-HBe+ en
alrededor de 1 a 3% anual reaparece disfuncion asociada a un nivel replicativo del virus
mayor, con DNA-VHB mayor a 10° copias/ml. Puede ocurrir con virus salvaje o mas
frecuentemente por mutacién viral manteniendo anti-HBe positivo (hepatitis crénica
HBeAg-), se ve en 5% de los nifios.
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Cada portador tiene caracteristicas individuales en cuanto a la duracion vy lesion hepatica
concomitante de cada fase, seria la clave que explicaria distintos tipos de lesiones
histoldgicas.

En el seguimiento de los nifios se observa el paso espontaneo a fase no replicativa con
una tasa anual global de 10 a 13%.

La probabilidad de seroconversion a anti-HBe+ en un plazo corto es poco predecible en
cada individuo, estadisticamente aumenta a mayor intensidad de la disfuncién, mayor
lesion inflamatoria y menor concentracion de ADN-VHB.

La seroconversién acumulada antes de los 18 arfios de edad varia entre 70 y 85%. La
fase replicativa dura en promedio 7 anos. En los nifios que adquieren la infeccion via
vertical alrededor del 50% llegan a la edad adulta en fase replicativa. Alcanzando la fase
no replicativa (negativizacibn de HBeAg), la mayoria de los nifios logra en 1 afo
normalizacion de transaminasas.

El objetivo del tratamiento se basa en la accion de los farmacos de reducir la fase de
replicacién viral (HBeAg+) asociada a disfuncion hepatica y asi prevenir el desarrollo de
hepatopatia grave, y en el efecto de mejoria funcional e histolégica que se asocia al
descenso de la carga viral durante el tratamiento con antivirales y mejorar al paciente con
hepatopatia grave, y sélo excepcionalmente es curativo.

Hasta los 18 afios de edad el riesgo acumulado de cirrosis es de 3-5% y de
hepatocarcinoma es de 1-4%.

El efecto farmacol6gico ocurre en un porcentaje variable de pacientes y puede resultar en
eliminacién completa de la infeccion, reduccion del tiempo de inflamacién en fase de alta
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replicacién, acelerando el proceso de seroconversién y en normalizaciéon bioquimica en
hepatitis HBeAg+ o HBeAg- por supresion de la transcripcion de ADN-VHB

Los farmacos aprobados en nifios son el interferén-a, lamivudina y adefovir’’®.

5.1. Pacientes pediatricos susceptibles de tratamiento

El objetivo del tratamiento en los nifios es acortar la fase de replicacion que esta asociada
a disfuncién hepatica. (Nivel de evidencia |). Estos nifios son los que presentan alta
replicacion viral (ADN-VHB mayor a 10° copias/ml) asociado a HBeAg positivo. El
beneficio del tratamiento puede ser transitorio o no lograrse.

Se deben considerar las caracteristicas del paciente para evaluar ventajas o

inconvenientes del tratamiento y elegir el mas apropiado. Previo a decidir tratamiento

debe conocerse el patron de evolucion de las cifras de transaminasas y niveles de ADN-

VHB por un periodo de 6 a 12 meses y realizar biopsia hepéatica.

Esta indicado el tratamiento en nifios con’7®.

1. Lesién histologica o funcional grave.

2. Elevacién de transaminasas notable y persistente.

3. Elevacién de transaminasas mantenidas, entre 2 y 5 veces el valor normal y
persistente, al menos por 6 meses.

Interferon-a

Se administra por via subcutanea o intramuscular de 5-6 MU/M?, maximo 10 MU, 3 veces
por semana, durante 6 meses. En nifios con elevacion de TGP de cualquier grado se
logra una seroconversion de anti-VHBe de 33% contra un 10% de seroconversion
espontanea en el plazo de 1 afo y un 20% de los respondedores elimina el HBsAg en los
5 afos siguientes, situacidn que rara vez se aprecia en los pacientes controles. Tendran
mejor respuesta los con mayor elevacién de SGPT, niveles de ADN-VHB medios o bajos
y/o lesiones histologicas con inflamacién periportal.

Los efectos adversos mas frecuentes se ven en el primer mes de tratamiento, manejados
con tratamiento sintomatico (fiebre, artralgias, cefalea dolor muscular, aftas y reactivacion
de herpes bucal). Hay baja de peso durante el primer mes y enlentecimiento del
crecimiento durante el tratamiento. Disminucion de leucocitos y neutréfilos, que revierte
con disminucién de la dosis. Poco frecuente aparece trombopenia, depresién, alopecia,
diarrea, arritmias, hipertrigliceridemia. En casos aislados induce fenémenos de
autoinmunidad como anemia hemolitica, tiroiditis, hepatitis autoinmune.

Esta contraindicado en menores de 2 afios, trasplantados renales o hepaticos ya que
puede inducir rechazo del érgano, citopenias, enfermedades autoinmunes, insuficiencia
cardiaca, arritmias significativas, insuficiencia renal, epilepsia, trastornos neurolégicos,
trastornos psiquiatricos, enfermedad hepatica descompensada y cirrosis compensada.

Vigilancia del tratamiento: control clinico y de laboratorio (hemograma, pruebas hepéaticas
cada 1 6 2 semanas en el primer mes de tratamiento y luego una vez al mes hasta el
término del tratamiento. TSH, T4 y marcadores de autoinmunidad a la mitad y final del
tratamiento. La eficacia se vigila cada 1 6 2 meses midiendo el nivel de ADN-VHB y
marcadores virales.
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5.2. Antivirales orales: En nifios hay estudios sélo con lamivudina y adefovir.

Lamivudina

Se administra una vez al dia en dosis de 3 mg/kg, dosis maxima de 100 mg/dia. Duracién
del tratamiento: a) hasta 4 a 6 meses después de lograr seroconversion o b) un tiempo fijo
(12 meses) o c) indefinido mientras el paciente tenga beneficio bioquimico y virolégico. La
seroconversion aumenta al prolongar el tiempo de tratamiento a 2 afios, pero esta
asociado a un aumento de la tasa de resistencia por mutacion viral (22% al primer ano,
55% a los 2 afnos y 64% a los 3 anos, por aparicion de mutantes YMDD). No se describen
efectos adversos.

Adefovir

La dosis depende de la edad del nifio, entre 2 y 6 afos la dosis es de 0.3 mg/kg/dia, entre
6 y 11 anos dosis de 0.25 mg/kg/dia y a partir de los 12 afos dosis de 10 mg/dia. Debe
corregirse la dosis si existe alteracion de la funcién renal.

Ocurre seroconversion en un 16% a las 48 semanas de tratamiento comparado con un
5% en el grupo control de un estudio. Efecto antiviral 6ptimo (ADN-VHB indetectable por
PCR y normalizacion de transaminasas) se observd en un 23% de los menores de 12
anos (comparado con 0% en controles). En las 48 semanas de tratamiento no se
detectaron mutantes resistentes y no hubo efectos adversos. El tratamiento debe
mantenerse por 6 meses luego de lograr la seroconversion, para evitar recaidas.

Tratamiento combinado interferon mas lamivudina

Tiene como objetivo mejorar la tasa de seroconversion y disminuir la tasa de mutantes
YMDD, pero pierde el beneficio de la ausencia de efectos adversos de la monoterapia
con lamivudina. No se ha demostrado mayor tasa de seroconversion en estudios en
adultos con relaciéon a cada farmaco aislado.

El tratamiento aceptado actualmente en nifios es con interferon-a y lamivudina.
La indicacion de terapia y los farmacos a usar en la hepatitis crénica B deben ser
revisadas cada 2 anos por estar muchos farmacos en distintas etapas de estudio.

Recomendaciones de terapia en pacientes pediatricos con hepatitis cronica por

VHB

= Los nifios con elevacion de transaminasas entre 1 y 2 veces el valor normal pueden
ser considerados para tratamiento, segun el nivel de ADN-VHB e histologia, sin
embargo, generalmente tienen baja respuesta a farmacos y opcionalmente pueden ser
observados. Grado de recomendacion A

= La dosis recomendada de lamivudina para nifios es de 3 mg/kg/dia con un méaximo de
100 mg /dia Grado de recomendacién A®

« La dosis recomendada de Interferdn-alfa para nifios es de 6 MU/m2, tres veces a la
semana, con un maximo de 10 MU Grado de recomendacion A®

= No se debe indicar tratamiento en los nifios con transaminasas normales. Grado de
recomendacion A
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6. TRASPLANTE HEPATICO (TH) E INFECCION POR VHB

La introduccion de la inmunoglobulina para hepatitis B (IgHB) y de analogos de
nucledsidos (ej. lamivudina) volvié a hacer posible el TH en estos pacientes con buenas
tasas de sobrevida post-trasplante (85% sobrevida a un afo) y bajas tasas de re-infeccion
del injerto”®®. De esta forma, la hepatitis B es en la actualidad en la mayoria de los
centros de TH una causa frecuente de trasplante (8-10% de los trasplantes).

Varios estudios multicéntricos realizados durante la Ultima década han permitido definir
las recomendaciones actuales de inmunoprofilaxis y uso de antivirales en pacientes con
hepatitis B, logrando excelentes resultados post-TH. Un problema asociado a la terapia
antivirales son las elevadas tasas de resistencia viral relacionadas al uso de antivirales
en monoterapia (como la lamivudina) que pueden condicionar una re-infeccién agresiva
del injerto en los siguientes meses a anos post-TH. Esta consideracion ha llevado al uso
de nuevos antivirales con menores tasas de resistencia antiviral (entecavir, adefovir, etc).

El uso de terapias combinadas con IgHB en dosis reducidas (promovido por el grupo
Australiano-Neo Zelandés) junto a antivirales orales ha logrado reducir las tasas de
recurrencia viral en el injerto a cerca de 5%, y tasas de sobrevida del paciente
trasplantado cercanas a 85% a 5 anos, con minimas tasas de resistencia viral y a un
costo mucho méas razonable®.

Un reciente estudio multicéntrico con 147 pacientes trasplantados por VHB (cirrosis y
hepatitis fulminante) seguidos a 62 meses demostr6 que el uso de lamivudina diaria
asociada a la administracién intramuscular de IgHB en dosis bajas (400-800 Ul/dia i.m por
una semana, seguido de dosis mensuales i.m a permanencia) era tan efectivo como la
terapia de lamivudina y IgHB endovenoso en dosis altas, pero con un costo menor al 10%
de la terapia habitual®. Este grupo mas recientemente ha demostrado que a los 12 meses
post-TH es posible sustituir el IgHB por adefovir oral en monoterapia con tasas minimas
de re-infeccién del injerto y a un menor costo®.

Otro estudio reciente, demostré que el uso de antivirales asociados (lamivudina y adefovir
diario) tiene excelentes resultados post-TH, con menores costos y sin necesidad de IgHB,
incluso sin considerar el grado de replicacion viral inicial®®. Existen datos recientes que
permiten sugerir que la profilaxis combinada de IgHB/lamivudina, podria ser reemplazada
por monoterapias con lamivudina en un subgrupo de pacientes de bajo riesgo (ADN-VHB
negativo al iniciar lamivudina pre-trasplante) y en pacientes en que se logra niveles
protectores de Anti-HBsAg (AUSAB > 100 Ul) después de la vacunacién activa post-TH.

Se recomienda en términos generales realizar vacunacién de rutina contra hepatitis Ay B
a todo paciente cirrético (y especialmente si estd en lista de espera para trasplante
hepatico), por el riesgo de agudizacion y descompensacion (“acute on chronic”) que
puede resultar una condicién letal para el paciente cirrético. La inmunoprofilaxis pasiva (la
vacunacion) pre y post-TH ha tenido en general regulares resultados. La vacunacién
estandar (20 pug im 0, 1, 6 meses) contra hepatitis B, en cirréticos en lista de espera para
TH, se asocia a un 20-30% de respuesta (documentada por la presencia de Anti-HBsAg >
10UI/L)%®. Estudios mas recientes han demostrado que la vacunacién con doble dosis
de vacuna recombinante para hepatitis B en dosis de 40 ug im al tiempo 0, 1 y 6 meses o
en forma acelerada al tiempo 0, 1, y 2 meses, permite obtener una respuesta inmune a los
30-60 dias post vacunacién en el 67% de los cirrdticos vacunados®’. La vacuna para
hepatitis B en pacientes post-TH inmunosuprimidos, bajo profilaxis activa con IgHB, se
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asocia a una respuesta muy variable (18-82%) en términos de aparicién de titulos
adecuados y protectores de Anti-HBsAg®® #°.

Otra situacién muy importante es cuando el receptor es HBsAg negativo pero el donante
resulta ser Anti-HBcore positivo aislado (con o sin titulos de Anti-HBsAg). En esta
situacién la inmunosupresion del trasplantado se asocia a altas tasas de reinfeccion del
injerto y dafo progresivo. En estos casos, se recomienda el uso profilactico prolongado
de analogos nucleésidos o IgHB.

Recomendaciones en trasplante hepatico:

En los pacientes con cirrosis avanzada, hepatocarcinoma y hepatitis fulminante asociada
por hepatitis B, el TH es el Unico tratamiento que podria mejorar el pronéstico vital del
paciente. Las estrategias terapéuticas para prevenir la re-infeccion por hepatitis B post-TH
deben enfocarse en la profilaxis peri-TH y post-TH. La presencia de viremia detectable y/o
HBeAg positivo al momento del TH son predictores de recurrencia de enfermedad. El uso
de profilaxis antiviral mediante el uso de Inmunoglobulina G para hepatitis B (IgHB) y/o el
uso de analogos nucledsidos ha permitido en la ultima década obtener buenos resultados
en el TH de estos pacientes. Asi, antes del trasplante, deben implementarse estrategias
de tratamiento que logren reducir la replicacién viral al momento del TH®**":

= Se recomienda el uso de analogos nucleésidos en todos los pacientes con
insuficiencia hepética asociada a hepatitis B (Aguda o croénica) que son enlistados
para trasplante hepatico y que tienen ADN-VHB positivo (replicacion viral). Grado de
recomendacién B’

= Se recomienda el uso combinado de un antiviral oral (lamivudina) asociado a IgHB en
dosis variable para aquellos pacientes trasplantados por VHB. Puede usarse el
esquema norteamericano (10.000 Ul iv de mayor costo) o el esquema Asia-Pacifico de
dosis reducidas de IgHB i.m (400-800 Ul i.m diarias por una semana, seguidos de
400-800 Ul im. mensuales a permanencia). Ambos esquemas se asocian a
excelentes resultados en términos de sobrevida del paciente, evitando la re-infeccién
del injerto. Mas recientemente la lamivudina ha ido reemplazdndose por antivirales
orales de mayor potencia y con menos tasas de resistencia antiviral (entecavir o
tenofovir). Grado de recomendacion B’ Alternativamente puede considerarse el uso
de profilaxis continua con lamivudina y adefovir. Grado de recomendacién B’

= La sustituciéon tardia de IgHB (mas de 12 meses post-TH) por monoterapia con
adefovir (u otro antiviral de adecuada potencia y baja resistencia) se asocia a una
profilaxis segura y costo-efectiva. Grado de recomendacién B’

= La sustitucion tardia de IgHB (mas de 12 meses post-TH) a monoterapia con
lamivudina puede ser considerada en pacientes de muy bajo riesgo de re-infeccion
viral. Grado de recomendacion A°

= Los receptores que reciben un higado de un donante Anti-HBcore positivo deben
recibir profilaxis prolongada con lamivudina o IgHB. Grado de recomendacion C°.
Mas recientemente se esta usando entecavir o tenofovir (en vez de lamivudina) por su
menor tasa de resistencia antiviral.
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7. MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS DE LA INFECCION CRONICA
POR VHB

Las manifestaciones extrahepdticas se asocian a la infeccion cronica por el VHB y en
general son poco frecuentes. El compromiso de otros 6rganos se origina por el depdsito
de complejos inmunes, puede detectarse la presencia de autoanticuerpos y enfermedades
de tipo autoinmune. Otros mecanismos involucrados son replicaciéon directa fuera del
higado, induccién de anticuerpos local y reacciébn con antigenos tisulares por
autoanticuerpos®.

Estas manifestaciones incluyen la glomerulonefritis, crioglobulinemia, panarteritis nodosa
(PAN) y polineuritis, que contribuyen a la mortalidad y morbilidad de estas
infecciones™. No existe relacion entre un determinado genotipo y estas
manifestaciones® Puede haber compromiso cutaneo, articular y neurolégico.

La glomerulonefritis es més frecuente en nifios, sexo masculino en su mayoria. El
antecedente de una enfermedad hepatica es raro, por lo general las pruebas hepéaticas
son normales. La incidencia de esta manifestacion varia de 0.1 a 25%°* .

El diagnéstico se realiza con serologia positiva para VHB y la demostracién en la biopsia
renal del deposito de complejos inmunes y de alguno de los antigenos relacionados del
VHB (HBsAg, HBcAg o HBeAg) por técnicas de inmunohistoquimica®. La manifestacion
maés frecuente es sindrome nefrético, los hallazgos en la biopsia hepatica son variables®”.
La mayoria tiene disminucion de los niveles de C3 y C4. En nifilos es mas frecuente la
glomerulonefritis membranosa y en adultos la membranoproliferativa®®.

La glomerulonefritis presenta resolucion espontdnea en el seguimiento, 85% a 2 afos y
95% de 2 a 5 anos. La resolucién de la enfermedad coincide con la seroconversion de
HbeAg, rara vez van a la cronicidad. En adultos en cambio la resolucién es mas lenta y
puede progresar a falla renal. El compromiso renal puede revertirse con tratamiento con
Interferén estandar por 6-12 meses % %% 99100,

La crioglobulinemia se encuentra hasta en 40-60% de la infeccién por VHB™'. La biopsia
hepatica muestra desde diferentes grados de inflamacion hasta la cirrosis. Se manifiesta
por artritis recurrente, purpura y debilidad, seguido de glomerulonefritis, compromiso
pulmonar y vasculitis generalizada. El purpura palpable se puede acompanar de
acrocianosis y fendmeno de Raynaud. Sin compromiso renal la evolucién es prolongada
pero benigna. Si hay compromiso renal (50%), la evolucion es progresiva y puede llevar a
la muerte por falla renal'®.

Las manifestaciones hematolégicas son trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
plastica. La anemia aplasica se asocia a VHA, VHB y hepatitis no A-no B, se presenta
hasta varias semanas o meses después del episodio agudo'®. La trombocitopenia
desaparece después de la recuperacion del cuadro viral y no existe un tratamiento
especifico.

La poliarteritis Nodosa (PAN) es una de las manifestaciones extrahepaticas mas grave. La
incidencia varia entre 1-5 % en infectados con VHB. En 40-50% de casos de PAN se
puede encontrar la presencia de HBsAg, ha sido asociado a la presencia de HBeAg.

La asociacién entre VHB y PAN se reporta con mayor frecuencia en EUA y Europa, donde
la infeccion se adquiere mas tardiamente. En Asia donde la forma de transmisién perinatal
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es de mayor importancia, es poco frecuente. No existe relacion entre el grado de
compromiso hepéatico y la severidad de la vasculitis'®*'”’. Las manifestaciones clinicas
son similar a personas sin VHB: fiebre, hipertensién arterial, dolor abdominal, artralgia,
artritis, baja de peso y compromiso cutdneo, gastrointestinal, renal y de sistema nervioso
central. Puede encontrarse anemia, eosinofilia y leucocitosis, alteracion de las pruebas
hepaticas y disminucién del complemento. Los hallazgos de la biopsia hepatica van desde
una inflamacion periportal leve a una cirrosis establecida. La evolucion es prolongada, con
compromiso de varios 6rganos'®'%’. El tratamiento convencional de la PAN con
corticoides, inmunosupresores y plasmaféresis tiene un efecto deletéreo en la replicacion
viral. El uso de interferébn estandar ha mostrado beneficio en casos aislados con
negativizacion del ADN-VHB, persistencia de HBsAg y HBeAg y clara mejoria de los
sintomas. La asociacion de interferon y plasmaféresis ha demostrado ser efectiva. Otros
esquemas son vidabirina y plasmaféresis, interferon y lamivudina, interferén y famciclovir,
lamivudina, interferén y corticoides por un corto periodo. La duracién del tratamiento es de
6-12 semanas'®*'?’.

Manifestaciones dermatoldgicas

Incluye al purpura palpable (vasculitis necrotizante neutrofilica de pequefios vasos) y el
Sindrome de Giannotti Crosti (acrodermatitis papular de la infancia), que se caracteriza
por un exantema papular no pruriginoso en cara y extremidades, linfoadenopatias axilar e

inguinal y hepatitis anictérica en asociacion a HBsAg positivo'®.

Manifestaciones articulares

En la fase aguda puede presentarse artritis en forma intermitente o persistente, rara vez
ocasiona destruccién articular. Puede haber poliartritis asimétrica con lesiones cutaneas
asimétricas. Se ha descrito asociacion con polimialgia reumatica y polimiositis®.

Manifestaciones neurolégicas
Se ha descrito polineuropatia y asociacion con Sindrome de Guillain-Barré, que no ha
sido demostrado en forma significativa'®.

Recomendaciones de manejo en pacientes con manifestaciones extrahepaticas:

= El objetivo primario del tratamiento en pacientes con manifestaciones extrahepéticas
de la hepatitis por VHB, es la remision del cuadro extrahepético. Grado de
recomendacién B*°

= Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas por VHB pueden ser tratados con
anélogos nucledsidos o Peg-interferon-a. Grado de recomendacion B* >

= Los pacientes con glomerulonefritis deben ser tratados preferentemente con Interferéon
(a- 2a 6 2b), que se asocia a remision clinica y viroloégica en hasta un 50% de los
pacientes tratados. Grado de recomendacion B*

= Los pacientes con PAN deben ser tratados con Interferén asociado a lamivudina
porque se asocia a remision viroldgica hasta en un 65% de los pacientes. Grado de
recomendacion B'"°

= Con los antivirales de mayor potencia y menores tasas de resistencia, como entecavir
y tenofovir, se esperan resultados iguales o superiores a los descritos, sin embargo,
aun no hay reportes publicados. Independiente de la terapia escogida hay consenso
en que estos pacientes deben ser tratados. Grado de recomendacion B*°
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8. HEMOFILIA'Y VHB

Los pacientes hemofilicos son un grupo reconocido de alta prevalencia de infecciones
transmisibles por factores de coagulacion, especialmente aquellos que utilizaron
concentrados fabricados con multiples de donantes hasta mediados de los afios noventa.
Algunos estudios de seroprevalencia han demostrado cifras de 3-5% de infeccion actual
(HBsAg positivo) y 30-50% de infeccion pasada (HB core total positivo)''"''?. El uso actual
de concentrados fabricados con técnica de inactivacion viral y en especial los preparados
recombinantes han reducido significativamente el riesgo de contagio de infecciones
virales como la infeccién por VHB''®. Ante esta situacion de riesgo que se ha reducido,
pero no eliminado del todo, actualmente existe consenso que todo paciente hemofilico
debiera ser evaluado para la presencia de HBsAg y estar vacunado contra la Hepatitis B

asegurando titulos protectores de anticuerpos anti-HBsAg''“.

Una de las dificultades diagndsticas en este grupo es la reticencia a realizar una biopsia
hepatica, dado el evidente mayor riesgo de sangrado. Si bien la tendencia es en muchos
casos a prescindir de ella tomando la decisién terapéutica en base a otros factores
(transaminasas, carga viral, imagenes, etc), existen algunas series que muestran que la
biopsia transyugular es segura si se realiza por un operador experto y con el adecuado
reemplazo de factores de coagulaciéon' '°.

9. VHB EN EMBARAZADAS

El manejo de la embarazada con hepatitis por VHB que requiere terapia o que ya esta en
tratamiento previo al embarazo es un dilema clinico. Si la paciente esta con terapia
antiviral y se embaraza hay que analizar caso a caso y evaluar el riesgo de suspension de
terapia versus el riesgo de teratogenicidad. Las opciones son suspender la terapia si no
es perentorio seguir el tratamiento; o eventualmente se puede cambiar a farmacos con
categoria B para uso durante el embarazo (telbivudina y tenofovir) hasta el parto y luego
cambiarse a su tratamiento previo o continuar con la terapia si estd con farmacos de
categoria B. Las categorias de riesgo fetal por exposicion a drogas durante el embarazo
estan definidas por la FDA. Estas categorias se basan en estudios clinicos:

= Categoria A significa que hay estudios adecuados en mujeres embarazadas que no
han mostrado riesgo para el feto en el primer trimestre del embarazo - y no hay
evidencia de riesgo en trimestres ulteriores.

- Categoria B se refiere a que en animales no han mostrado efectos adversos sobre el
feto, pero no hay estudios clinicos adecuados en mujeres embarazadas.

= Categoria C implica que hay estudios en animales que han mostrado un efecto
adverso sobre el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados en mujeres
embarazadas y asi la droga puede ser Util en mujeres embarazadas a pesar de sus
riesgos potenciales. El Interferén esta contraindicado en el embarazo por su efecto
antiproliferativo.

La transmision perinatal es la causa mas frecuente de adquirir la infeccién por el VHB en
zonas endémicas. El 90 % de los recién nacidos de madre portadoras del VHB
(HBAgS/HBAg) quedan como portadores cronicos®®. Todas las embarazadas deberian
realizarse una determinacion de HBsAg. Si resultan positivas se deberia realizar una
carga viral, ya que ésta se correlaciona con el riesgo de contagio. En un estudio se
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P . 7 . . ' . .
demostré que cargas virales >10 copias/ml se infectaban 28% de los recién nacidos a
pesar de ser vacunados, disminuyendo a 13 % si durante el tercer trimestre del embarazo
se utilizaba lamivudina.

Los antivirales orales (lamivudina, adefovir y entecavir) han sido catalogados en categoria
C para uso en embarazadas. Telbivudina y tenofovir son farmacos categoria B>®. Esta
clasificacion se refiere a riesgo de teratogenicidad en estudios pre-clinicos.
Recientemente se demostré que en embarazadas con HBsAg positivas y con alta carga
viral, el uso de lamivudina en el tercer trimestre asociado a vacuna y gammaglobulina en
el recién nacido disminuye significativamente el riesgo de contagio al recién nacido.
Aparentemente también se podria usar entecavir y tenofovir. Grado de recomendacion
B

Recomendaciones en la embarazada con hepatitis cronica por VHB:

- El embarazo se considera generalmente una contraindicacion para las drogas
disponibles, sin embargo el uso de analogos nucledsidos durante el embarazo debe
ser considerado si los beneficios son mayores que los riesgos Grado de
recomendacién C**

10. VHB EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL, HEMODIALISIS (HD) Y
TRASPLANTE RENAL.

Las fuentes de contaminacién de hepatitis viral en HD se asocian a contaminacion directa
a través de la transfusion de productos sanguineos contaminados u otras formas por via
parenteral. Durante las Ultimas décadas se ha reducido la prevalencia tanto de la hepatitis
C y de la hepatitis B por el screening del VHB y VHC en productos sanguineos'?* y
también por la reduccion del uso de transfusiones por la disponibilidad de eritropoyetina
recombinante para el manejo de la anemia en pacientes hemodializados'?*. En el caso de
la hepatitis B, la vacunacion efectiva, como medida de prevencién, esta disponible desde
fines de los afios setenta y ha logrado reducir el riesgo de infeccion por VHB en HD'*“.

Sin embargo la contaminacién por los virus de hepatitis viral sigue existiendo en los
centros de HD, a pesar de la ausencia del riesgo parenteral teérico asociado a
transfusiones sanguineas.

El impacto en la morbilidad y mortalidad del VHB en didlisis es aun controversial. Menos
del 5% de los pacientes infectados por VHB en didlisis mueren a causa de enfermedad
hepética'’. Sin embargo, se ha demostrado en algunos estudios que la mayor incidencia
de carcinoma hepatocelular acortaria la sobrevida de estos pacientes'®®'?°. La aparicion
de las complicaciones de la infeccién crénica con VHB y VHC en HD, como la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular, requieren de largos afios de infeccion persistente, y esto
probablemente no alcanza a ser evidente, con la menor sobrevida global que tienen los
pacientes en didlisis con respecto a la poblacién general '#’.

Luego del trasplante renal, la sobrevida de los pacientes con infeccion por VHB
comparada con los pacientes no infectados esta acortada después de la primera década
de seguimiento, por la apariciéon y/o progresién de la enfermedad hepatica y carcinoma
hepatocelular'®®-
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En la hepatitis crénica por VHB, en pacientes que reciben trasplante renal, la sobrevida
esta disminuida por la progresion acelerada de la enfermedad hepatica que se produce
como consecuencia de la utilizacion de los inmunosupresores. La cirrosis por VHB es una
contraindicacion para realizar trasplante renal en estos pacientes y se postula el

trasplante combinado higado-rifidn como una alternativa'’.

La prevalencia de infeccién crénica por VHB en HD varia segun la localizacién geogréfica,
siendo menos de 3% en Estados Unidos y Europa occidental hasta alrededor de 20% en
Asia y algunas regiones de Africa™" '*2. En Chile en 2005, la infeccién por VHB en los
pacientes en didlisis, alcanzaba una prevalencia de 0,3%, manteniéndose estable en
alrededor de 0,3-0,4% desde 1995 hasta la actualidad'®.

La historia natural de la hepatitis por VHB en didlisis muestra que la infeccién aguda
puede ser subclinica y que frecuentemente esta infeccién puede llegar a ser crénica'®’.
Caracteristicamente, al igual que en VHC, las aminotransferasas en pacientes con
infeccién crénica por VHB en didlisis presentan un nivel més bajo, incluso dentro del
rango normal a pesar de existir actividad inflamatoria en la biopsia hepética'®’. En el caso
del VHB, esto ha sido atribuido a una depresion de la inmunidad celular con aumento de
la relacion CD4/CD8 que se observa en los pacientes en HD'**. Las enfermedades
cardiovasculares y sepsis constituyen la mayor causa de muerte de los pacientes en
didlisis, y la cirrosis hepatica no es una condicion frecuente, so6lo entre el 1,5 y 2% de los
pacientes en HD tienen cirrosis hepatica'®. Sin embargo, los pacientes con cirrosis tienen
un 35% mayor mortalidad que los pacientes sin cirrosis en didlisis '*’.

El verdadero impacto en la sobrevida de la infeccién por VHB en didlisis es controversial.
De la misma forma como ocurre con el VHC, la sobrevida acortada de los pacientes en
HD en relacion a la poblacion general, hace que las complicaciones clésicas de la
infeccion por VHB, como son la cirrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular no tengan
tiempo de expresarse en estos pacientes'’.

La infeccion por VHB después de trasplante renal es mas agresiva, y se asocia a una
enfermedad hepatica progresiva, que condiciona una significativa mayor morbilidad y
mortalidad'®’.

La utilizacién de inmunosupresores, en especial los corticoides, en pacientes HBsAg (+),
aumentan la replicacion viral, a través del incremento en la transcripcion de genes de
VHB'?". En general el trasplante renal es una contraindicacion en pacientes con cirrosis
por VHB. Sin embargo, la evaluacién con biopsia hepatica podria ayudar a tomar la
decisién de trasplante en pacientes con minima o leve actividad inflamatoria hepatica.

La infeccidn crénica por el VHB se asocia a mayor riesgo de enfermedades renales como
la glomerulopatia membranosa y glomerulonefritis, también otras enfermedades como la
poliarteritis nodosa mediada por complejos inmunes®. El tratamiento de la hepatitis
cronica B en estos pacientes puede mejorar la funcién renal. Existe evidencia que el
interferon puede ser utilizado en los casos de enfermedad renal asociad a VHB*'. Se han
publicado solo casos aislados de beneficio de enfermedad renal asociada a infeccién por
VHB, tratados con lamivudina'®. El adefovir se asocia a deterioro de la funcién por lo que
debe ser evitado. Todos analogos de nucledsidos que se usan en el tratamiento de
hepatitis crénica por VHB deben ser ajustados por funcién renal */.
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El objetivo del tratamiento antiviral en pacientes con VHB en HD, es intentar la
erradicacion viral y evitar que la progresion de la enfermedad.. En los pacientes
candidatos a trasplante renal, se intenta evitar la aparicion de cirrosis y cancer. La
recomendacion de tratamiento en infeccion crénica por VHB en HD, debe ser considerada
en pacientes HBsAg positivos con HBeAg o ADN-VHB positivo asociado aumento
persistente de aminotransferasas'®’. Pero, menos de un 10% de estos pacientes tienen
las aminotransferasas elevadas, por lo tanto se recomienda seleccionar a los pacientes
con hepatitis crénica activa a través de una biopsia hepatica "% '*°.

El interferén-a es mal tolerado en HD y no puede utilizarse después del trasplante renal,
por se asocia a mayor incidencia de rechazo agudo celular'®. La lamivudina ha sido
utilizada antes y después del trasplante renal como monoterapia, por 3-4 afos, logrando
supresiéon de la replicacion viral, pudiendo prevenir de esta forma la progresion de la
enfermedad hepatica y la mortalidad, sin embargo la alta aparicién de resistencia en su
uso por tiempo prolongado la hacen no elegible idealmente®®'®. En estos casos el
entecavir o tenofovir podrian ser la eleccion, pero existe poca o nula experiencia en HD y
trasplante renal*®*. Otros antivirales aprobados para VHB, como la telbivudina ain debe
estudiarse en pacientes con insuficiencia renal crénica en HD.

Las dosis habitualmente utilizadas de vacuna recombinante intramuscular para pacientes
adultos en HD es un calendario de cuatro dosis doble (40 pugramos) a los 0, 1, 2y 6
meses. Se han descrito multiples factores que ocasionan una respuesta inmunolégica
134Lébéptima con la vacuna para VHB en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
La prevencion de la transmision dentro de las unidades de didlisis se realiza ademas de la
vacunacion y tamizaje de todos los pacientes, con el aislamiento del paciente y de la
maquina de dialisis en los casos de infeccion demostrada por VHB.

Recomendaciones de terapia en pacientes con insuficiencia renal o trasplantados

renales:

= La indicacién de terapia antiviral es la misma para pacientes en dialisis que para
pacientes con funcion renal conservada Grado de recomendacién C*°

= Una terapia antiviral oral debe preferirse debido a las frecuentes comorbilidades del
paciente en dialisis Grado de recomendacién C*°.

= Un ajuste en la dosis del medicamento antiviral oral es necesario de acuerdo al grado
de disfuncién renal Grado de recomendacion A>®

= El uso de interferén-alfa en post-trasplantados renales con hepatitis cronica por VHB,
no se recomienda y esta contraindicado, por el riesgo significativo de rechazo. Grado
de recomendacion A

11. VHB EN PACIENTES CO-INFECTADOS CON VIH

La seroprevalencia del VHB en la poblacién infectada con el VIH es mayor que en la
poblacién general, ya que comparten vias de transmision y su capacidad de infectar es
mayor'*""'*3, La infeccién por VHB afecta aproximadamente al 6-13% de los enfermos
portadores de VIH.

La historia natural de la infeccién se ve influenciada de varias formas por la coinfeccion

con VIH: mayor frecuencia de infeccion crénica, mayores niveles de viremia, mayor
declinacion de anticuerpos anti-VHB, mayor frecuencia de episodios de reactivacion,
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mayor riesgo y velocidad de progresiéon de la hepatitis VHB a cirrosis, mayor riesgo de
carcinoma hepatocelular (CHC)'**'¥.

El efecto de la infeccién por el VHB en la infeccién por VIH, estd dada por el incremento
de muertes relacionadas a enfermedad hepatica y no habria un efecto directo de
progresion de enfermedad por VIH'*,

La mayor velocidad de progresion de enfermedad, con menos inflamaciéon, menor
elevacién de transaminasas y la probabilidad de presentarse con HBsAg negativo y anti-
HBcore positivo (infeccion oculta), obligan a un mejor diagndstico y monitoreo, utilizando
ademas de la deteccibn de HBsAg, la deteccion de anticuerpos anti-HBcore y
determinaciones seriadas de ADN-VHB para decidir el inicio de la terapia '*°"*°.

El uso de biopsia hepatica en pacientes con coinfeccién e indicacion de tratamiento de
VHB o VIH, no se considera necesaria, reservandose esta estrategia o el uso de
mediciones indirectas de fibrosis hepatica (elastometria o fibrotest) cuando se disponga
de ellas, a los individuos sin clara indicacibn de terapia, de acuerdo a las
recomendaciones de esta guia en mono infectados con VHB y las particularidades en
coinfectados con VIH.

Los objetivos del tratamiento de la VHB son similares en mono y coinfeccién: suprimir la
replicacion del VHB y asi prevenir el desarrollo o progresién de la enfermedad hepatica
hacia la cirrosis y sus complicaciones (insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma) '’

De los 7 medicamentos aprobados por la FDA en EUA, para el tratamiento de la VHB
crénica, son los considerados en la terapia de la coinfeccién, lamivudina (3TC) y tenofovir
(TDF), a los que se agrega la emtricitabina (FTC), aprobada por la FDA en infeccién por
VIH y no aun en VHB, pero que tiene actividad supresiva y de resistencia similar a 3TC.
Tabla 5.

En caso de indicacion de terapia de VHB y no de VIH, las alternativas son elegir entre
usar drogas sin actividad para el VIH, por el riesgo de resistencia cruzada y posterior
pérdida de actividad con la terapia antirretroviral (TAR), o lo considerado mas practico y
que es la recomendacién en esta guia, es iniciar precozmente TAR, utilizando esquemas
con al menos dos drogas activas contra ambos virus, como son las combinaciones de
3TC o FTC con TDF. En casos en que por alguna razén se deba evitar la terapia para la
infeccion VIH, se debe actuar de acuerdo a lo sefialado en la primera alternativa.

Las indicaciones para iniciar terapia para VHB son en general similares para mono y
coinfectados (alteracion en nivel de transaminasas, niveles de ADN-VHB >20,000 1U/mL
para pacientes HBeAg-positivos y >2,000 IU/mL para HBeAg-negativos y actividad necro-
inflamatoria en la biopsia), no obstante, debido a la ya mencionada mayor velocidad de
progresion de la HVB en coinfectados con VIH, se recomienda por grupos de expertos,
considerar el inicio de terapia a cualquier nivel de carga viral VHB, especialmente ante
elevacion persistente de transaminasas no explicada por otra causa y /o actividad

inflamatoria y fibrosis en biopsia hepatica'' .

Una vez iniciada la terapia para VHB en co-infectados, ésta se debe considerar mas que
curativa, supresiva, por lo que se debe mantener de por vida. La aparicion de anticuerpos
anti-HBeAg y negativizacion de HBeAg, como marcador de control de la enfermedad
(seroconversion) no es frecuente en co-infectados con VIH y no se propone en esta guia
como indispensable de controlar’? ™2,
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La rapida aparicion de nueva informacién respecto al diagnéstico, terapia y pronéstico de
la coinfeccién VIH/VHB, nos obliga a una revision constante de los resultados de nuevos
ensayos € investigaciones en curso, para adaptar nuestro manejo a la aparicién de

evidencia al respecto'*>.

Recomendaciones de manejo de hepatitis cronica por VHB en pacientes VIH.

= Todo individuo con infeccion por VHB debe ser estudiado para descartar la infeccién
VIH/SIDA. Grado de recomendacion A

= Todo individuo VIH positivo debe ser estudiado para VHB con deteccion de HBsAg,
anti-HBcore total y en caso de ser positivos cualesquiera de los anteriores, con
medicién de carga viral para VHB Grado de recomendacion A

= La biopsia hepatica en coinfeccion VHB y VIH, se reserva para individuos sin
indicacion de terapia de ambos virus, como parte de la evaluacion de su estado de
enfermedad Grado de recomendacion C

= En caso de falla de TAR, se deberan ajustar los esquemas segun las guias nacionales
en uso, manteniendo la cobertura para VHB, en la medida que haya respuesta,
medida por carga viral ADN-VHB. En caso de falla de TAR y de terapia para VHB, se
ajustaran los esquemas segun las drogas y esquemas sefaladas en las guias
nacionales para mono-infectados por VIH y VHB. Grado de recomendacién B°

= La terapia para VHB en coinfeccion con VIH, debe mantenerse de por vida en
pacientes en TAR activa sobre VHB. Grado de recomendacion D

= Para pacientes en los cuales se planifique el tratamiento para ambos VHB y VIH, se
recomienda en uso de terapias efectivas para ambos virus; usando esquemas de
antiretrovirales que tengan al menos dos drogas con actividad sobre VHB
(especialmente /a combinacién lamivudina con tenofovir o emtricitabina con tenofovir)
Grado de recomendacién B’

= Para pacientes que no estan en tratamiento con TAR, o0 que no se anticipa en un
futuro mediato el uso de TAR, el tratamiento contra VHB (si estuviese indicado) debe
incluir antivirales no dirigidos a VIH, como el Peg- Interferon-alfa o el adefovir. A pesar
que el tenofovir no estad dirigido contra el VIH, no se recomienda su uso en esta
situacion Grado de recomendacion B°

11.1 Coinfeccion por VHB y VHC en pacientes VIH.

La prevalencia de infeccion por VIH y mas de un virus de hepatitis (B y C), es baja, pero

mayor que en poblacién VIH negativa'*.

En estos casos, los virus de HB y HC, presentan una inhibicion reciproca, predominando
uno de ellos en actividad, lo que puede variar en el tiempo'>'*°. Habitualmente predomina
el VHC sobre el VHB™'.

La progresién de la enfermedad hepéatica en pacientes VIH con VHC y VHB es mas rapida
y el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular es mayor'®® '**

Recomendacion de tratamiento:

= En coinfecciones de HIV con VHB y VHC, se debe determinar cuél es el virus
dominante y tratar inicialmente ese virus, de acuerdo a las guias nacionales de
coinfeccién. El virus no dominante debe ser monitorizado estrictamente, para definir su
mejor momento de tratamiento. Grado de recomendacion D
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11.2 Coinfeccion de hepatitis por VHB y VHC.

La coinfeccién VHB/VHC no es una situacion tan infrecuente, pues ambas infecciones son
frecuentes en la poblacion general. Se estima que el 10-15% de los pacientes con
hepatitis cronica por VHB tienen coincidentemente hepatitis por VHC, siendo mas
frecuente en la poblacién de pacientes con drogadiccion. Se asocia a mayor riesgo de
cirroiis% 1(621—4 veces) y de hepatocarcinoma (2 veces) que la monoinfeccién por VHC o
VHB™" ™°",

La infeccién aguda por VHB en un paciente con una infeccién crénica por VHC y de la
misma forma la infeccion aguda por VHC en un paciente con hepatitis cronica por VHB, se
asocia a un mayor riesgo de hepatitis grave y fulminante'®*

En general, es razonable definir cual infeccidon es la predominante (cargas virales de
ambos virus), pues se sabe que habitualmente la replicacion de uno de los virus inhibe la
del otro. Es mas frecuente que la infeccién por el VHC predomine sobre la infeccidn del
VHB. Segun la infeccién predominante, se define de qué forma iniciar la terapia, aunque
no hay muchos trabajos que evalten dicha terapia ' '¢*

Recomendacion de tratamiento:

= La terapia antiviral en pacientes coinfectados VHB/VHC debe ser considerada en
pacientes con hepatitis crénica con actividad necroinflamatoria y/o fibrosis moderada,
posrsel riesgo significativo de progresion de la enfermedad. Grado de recomendacion
(o

= En los pacientes con coinfeccién VHB/VHC activa cronica (con ADN-VHB carga >
2.000 Ul/mL y ARN-VHC positivo), en que parezca predominar la infeccién por virus C,
debe considerarse inicialmente el tratamiento con Peg-interferén a y ribavirina por un
periodo de 48 semanas (que actia sobre ambos virus), y si la replicacion viral del VHB
persiste (>2.000 Ul/mL) después de haber discontinuado la terapia con interferdn,
debera considerarse el uso posterior de antivirales orales. Grado de recomendacion

CE3

12. VHB EN ESTADOS DE INMUNOSUPRESION, QUIMIOTERAPIA'Y
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.

Los pacientes con hepatitis crénica por VHB o portadores inactivos, sometidos a un
estado de inmunosupresion prolongado (especialmente los que contienen altas dosis de
corticoides; quimioterapia; anticuerpos monoclonales contra TNF-q, linfocitos T o B (como
infliximab y rituximab), pueden presentar una reactivacion de la hepatitis viral (20-50%
casos) que puede ser grave, fulminante e incluso letal’®>'”°. Esta situacion puede verse
tanto en pacientes HBsAg positivo como HBsAg negativo con anti-HBc positivo y anti-
HBs positivo, situacion esta ultima que es infrecuente y se ha descrito en menos de 5%
(serorreversion). La mayor frecuencia de reactivacion de infeccion por VHB se ha
observado en pacientes con linfomas, cancer de mama, hepatocarcinoma y trasplantados
de precursores hematopoyéticos, menos frecuentemente se ha reportado en cancer de la
esfera otorrinolaringoldgica y pulmén y también en personas HBsAg positivo post
quimioembolizacién  trans-arterial para hepatocarcinoma. Clinicamente puede
presentarse como leve elevacién de transaminasas hasta hepatitis fulminante y muerte,
pero la gran mayoria son asintomaticos.
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De esta forma, todos los pacientes que seran sometidos a tratamientos inmunosupresores
intensivos, y los donantes y candidatos a trasplante de médula 6sea, deben ser evaluados
para infeccién por VHB previa o actual (controlar: HBsAg, anti-HBsAg, anti-HBc total y
eventualmente niveles de ADN-VHB). Si el paciente es negativo para la serologia de VHB
debe ser vacunado, e idealmente completar el esquema de vacunacién antes de iniciar el
tratamiento inmunosupresor (uso de esquema acortado). Debe vacunarse a los pacientes
gue tengan anti-HBc positivo, sin otros marcadores de infeccién por VHB.

En aquellos pacientes con anti-HBc positivo aislado (HBsAg negativo) no es
recomendable el uso habitual de terapia antiviral, por el bajo riesgo de reactivacién viral.
El riesgo estimado de reactivacion de hepatitis B bajo inmunosupresién (ej. quimioterapia
usando rituximab), es de cerca de 3%°>'®. Deberan realizarse controles seriados de
pruebas hepéticas y HBsAg (cada 1-3 meses) e iniciar terapia antiviral en caso de
reactivacion de la infeccién por VHB.

La administracién prolongada de antivirales orales (lamivudina u otros mas potentes) a
pacientes portadores HBsAg que sean candidatos a quimioterapia o terapia
inmunosupresora, preferiblemente de 2 a 4 semanas antes de la terapia, puede prevenir
la reactivacion virica. El tratamiento antiviral debe mantenerse durante todo el periodo de
inmunosupresion y sélo eventualmente suspenderse unos 6-12 meses tras volver a su
condicion inmune previa, con estudio previo de carga viral y evaluacion riesgo/beneficio
'%8 La lamivudina es el Gnico antiviral que ha sido estudiado como tratamiento profilactico
de reactivacién de infeccién en este contexto, pero podrian también ser usados adefovir y
entecavir, especialmente en pacientes que se planifique un tratamiento inmunosupresor o
quimioterapico mayor a 12 meses de duracion, por el riesgo de aparicion de resistencia
viral en caso de uso de Lamivudina. Se prefiere usar lamivudina y entecavir por su rapido
inicio de accion y ausencia de nefrotoxicidad. Interferon no deberia usarse debido a su
efecto depresor de la médula 6sea y el riesgo de reactivacién agudas (flares).

Recomendacion de tratamiento:

« Todo paciente que sera sometido a alguna terapia inmunosupresora
(inmunosupresores, quimioterapia, trasplante) debe ser evaluado con determinacion
de HBsAg y Anti-HBcore total, y de ser alguno de ellas positiva, debera considerarse
una terapia preventiva antiviral. Grado de recomendacion B°

= Se recomienda terapia antiviral para los portadores de VHB al comienzo de la
quimioterapia para un cancer o durante un tratamiento inmunosupresor transitorio.

- Los pacientes con un nivel basal de ADN-VHB < 2.000 Ul/ml o 10* copias/ml,
deben comenzar tratamiento antiviral para VHB 1 semana antes del inicio y
mantenerlo hasta por 6 meses de finalizado el tratamiento inmunosupresor o
quimioterépico. Grado de recomendacién C°

- Los pacientes con alto nivel basal de ADN-VHB (> 2.000 Ul/ml o 10* copias/ml)
deberian continuar tratamiento hasta lograr un estado de inmunosompetencia y
cumplir las mismas metas de respuesta antiviral que en los inmunocompetentes
(normalizacién de ALT y supresion del ADN-VHB; asegurando una respuesta
sostenida/mantenida). Grado de recomendacién B®

- Lamivudina 100 mg/dia (I) o Telbivudina (lll) pueden usarse si la terapia
inmunosupresora sera corta (< 12 meses) y el nivel basal de la carga viral es
negativo. Adefovir o entecavir son preferidos, si la terapia inmunosupresora
programada es mayor a 12 meses de duracién. Grado de recomendacion B®

- El Interferén alfa debe evitarse por sus efectos supresores de la médula ésea.
Grado de recomendacién B®
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= En pacientes con HBsAg negativo, pero antiHBcore positivo (con o sin antiHBs
positivo) no se recomienda tratamiento antiviral profilactico en forma general, pero
deberia iniciarse si hay reactivacion de la infeccién por VHB. Debe medirse AST/ALT y
HBsAg cada 2 o 3 meses, y en caso de pacientes de alto riesgo, medir niveles de
ADN-VHB. Grado de recomendacion B

= Una infeccion por hepatitis B, no es una contraindicacion para un trasplante de médula
0sea, si se han tomado las medidas terapéuticas y preventivas de rigor Grado de
recomendacién B>

13. TRANSMISION VERTICAL DE VHB. USO DE INMUNOGLOBULINA Y
VACUNA.

La transmision vertical es la forma de transmision predominante en los paises de muy alta
prevalencia (mayor de 8% de portadores crénicos de VHB). El virus de hepatitis B puede
ser transmitido, en la mayoria de los casos, en el momento del parto por contacto con
sangre, secreciones o liquido amniético, pero también puede ocurrir transmision in Utero,
aunque rara vez, y ocurriria por microroturas en la placenta®'”". La placenta impide el
paso del VHB completo y del HBsAg. El tipo de parto no influye en el riesgo de

transmision’”".

Durante el embarazo y parto debe evitarse los procedimientos que puedan comprometer
la funcién de barrera de la placenta y en el recién nacido evitar todo tipo de procedimiento
que facilite la entrada del virus como gasometria y monitores en calota. La lactancia
materna debe instaurarse en los casos que han recibido adecuada profilaxis de
transmision de VHB. El riesgo de infeccion del recién nacido, esta directamente
relacionado con el nivel de ADN-VHB materno y con estado de HBeAg, siendo este ultimo
un factor de alto riesgo de transmision vertical'’#""®,

En las mujeres con HBeAg el antigeno pasa la placenta y puede detectarse en 60% de
los recién nacidos. En los nifios no infectados, el antigeno e transferido deja de detectarse
entre los 6 y 12 meses de vida. El paso transplacentario de HBeAg puede ser causa de
alta cronicidad de la hepatitis B y de la evolucién inmunotolerante cuando hay transmisién
vertical del VHB de madres HbeAg positivas'’#"".

Entre el 80 y 95% de los hijos de madres con HBeAg positivo adquiriran la infeccién si no
se administra profilaxis, en cambio, con profilaxis la infeccion perinatal se reduce a cifras
de entre 8 y 30%, y la tasa de evolucion a la cronicidad, en ambos grupos, es de 90%.
Los hijos de madre anti-HBe positivo, alrededor de un 20% adquirira la infeccion, la que
habitualmente es autolimitada, pero esta condicién conlleva el riesgo de presentar una
hepatitis B fulminante, lo que podria sugerir que la madre albergue un mutante pre-core
que es capaz de mayor replicacion de la habitual en presencia de anti-HBe o también
podria explicarse por no haber ocurrido paso de antigeno e durante el embarazo, ya que

se considera que este antigeno seria un posible inductor de tolerancia en el lactante'”™
177

Se debera evaluar la portacion de VHB en las embarazadas que estén dentro de los

grupos de riesgo: Grado de recomendacion A

= Mujeres con riesgo ocupacional: médicos, dentistas, enfermeras clinicas, técnicos de
laboratorio, personal de unidades de didlisis.
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= Mujeres que vivan en instituciones y las funcionarias que atiendan a personas con
deficiencia mental.

= Mujeres sometidas a hemodialisis, transfundidas con productos sanguineos alguna
vez.

= Mujeres con contactos intrafamiliares y comparneros sexuales con portacién de virus
B.

= Viajeras a lugares de alta endemia y con estadias prolongadas.

= Adictas a drogas por via parenteral, usuarias de drogas ilicitas.

= Mujeres con parejas bisexuales.

= Mujeres con mas de un companero sexual en los Ultimos 6 meses, trabajadoras
sexuales o con antecedentes de ETS.

= Mujeres con companeros sexuales que hayan estado en presidio.

= Mujeres con tatuajes y piercing.

La prevencion de la transmision vertical se hara una vez conocido el estado de portacion
de VHB de la madre. La presencia o ausencia de HBeAg no modifica la pauta
recomendada de profilaxis en el recién nacido.

Para evitar eficazmente la transmision de VHB debe administrarse una dosis de
gammaglobulina especifica (0.5 ml, equivalente a 100 U) y la primera dosis de vacuna anti
hepatitis B, ambas dentro de las primeras 12 horas de vida, administradas en dos sitios
anatémicos distintos. Grado de recomendacion A

En los nifos sometidos al esquema de profilaxis de transmisién vertical debe medirse anti-
HBs entre los 9y 12 meses de vida. Grado de recomendacion C

Si no se ha logrado inmunidad adecuada (titulo de anti-HBs debe ser mayor de 10
mUI/ml) deben ser sometidos a nuevo esquema de vacunas hepatitis B. Aun dando
profilaxis con HBIg y vacuna para evitar la transmisién vertical, en madres con muy alto
nivel de DNA-VHB existe un porcentaje de 20 a 25 % de nifios que se infectara pese a la
profilaxis.

Consideracién especial debe tenerse frente a la ocurrencia de hepatitis aguda B durante
el embarazo, ya que por ocurrir altos niveles de DNA VHB hay alta posibilidad de
transmision, especialmente, si ocurre en el primer trimestre del embarazo.

En los paises con prevalencia entre un 2 y 7% (media) existe la transmision horizontal
intrafamiliar, y se describe en estos casos que presentaran hepatitis crénica un 30-50 %
de los lactantes, un 30% de los menores de 3 afos y un 2 a 10 % de los mayores de 5
anos y los adultos (1).En este grupo los varones son mas proclives a presentar hepatitis
cronica B. En los nifnos debe considerarse que la transmisién es intrafamiliar, ya sea
vertical u horizontal.

Otras formas de transmision en la edad pediatrica son: por transfusiones de sangre y/o

productos sanguineos de portadores no detectados en screening en Bancos de Sangre,
por piercings o tatuajes y la via sexual.
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Coordinacion de vacuna e inmunoglobulina al momento del parto.

Una vez detectada la embarazada con HBsAg +, deberd coordinarse, para el momento
del parto la disponibilidad de gammaglobulina anti-VHB hiperinmune.

14. MANEJO DE ACCIDENTES CORTOPUNZANTES CON PERSONAS CON
VHB

La adquisicion de agentes transmitidos por via sanguinea en el personal de salud es una
situacion de riesgo conocida y temida, a pesar de la baja prevalencia de VHB, VHC y VIH
en la poblacién general. Los accidentes cortopunzantes por otra parte generan un estado
de angustia y estrés en el afectado'’®'”®. La verdadera incidencia de los accidentes es
desconocida, porque no todos los eventos son notificados, alrededor de 30-50% de los
episodios'®”

Los accidentes son mas frecuentes en mujeres (73%), con edad entre 35 a 44 anos. Las
enfermeras son el grupo mas afectado, seguido de técnicos paramédicos, personal de
aseo y alumnas de enfermeria. La ocupacion de mayor riesgo es la de técnico de

laboratorio. Un 7% de los accidentes ocasiona pérdida de 31 o méas dias de trabajo'®'.

En una revisién de accidentes cortopunzantes en un servicio pediatrico 78,4% fueron por
puncién con diversos objetos: 81,3% aguja hueca, 16,6% aguja maciza y 4,6% por
derrame. El grupo mas expuesto fue el de las enfermeras con una tasa de 6,8% por 100
anos/persona; auxiliares de servicio 2,9; técnicos paramédicos 2,7 y tecnélogos médicos
2,6%. En 57,7% de los casos no se usaron barreras de proteccién. Al afio de seguimiento
de los afectados no hubo seroconversion a VHB, VHC y VIH'®,

La mayoria de los accidentes de alto riesgo ocurren en los hospitales, en atencion
ambulatoria son la minoria. Estos eventos se reportan después del horario de oficina, lo
que obliga a tener sistemas de notificacion permanente y normas actualizadas con

flujogramas de atencién'®.

La OMS estimé que el afo 2000 ocurrieron en el mundo 65.000 infecciones por VHB,
16.400 por VHC y 1.000 por VIH en el personal de salud, atribuibles a un accidente
cortopunzante, cifras que pudieran estar subvaloradas porque la mayoria de las
infecciones son asintomaticas'®* %,

El VHB es 10 veces mas transmisible que el VHC y éste a su vez mas que el VIH. El
riesgo de transmision de la infeccién es de 30% en el personal de salud expuesto y sin
vacunacion. Tanto para VHB como en VIH el riesgo depende de la carga viral "% 87,

El VHB puede ser transmitido por via parenteral (transfusional), percutdnea, sexual y
vertical. La via parenteral y percutanea son las mas frecuentes. La sangre es el vehiculo
de transmision mas eficaz. VHB también puede encontrarse en bilis, deposiciones, leche
materna, liquido cefaloraquideo, liquido sinovial, saliva, semen, sudor. La mayoria de
estos fluidos no transmite en forma tan eficiente al VHB, a pesar de contener HBsAg'®. El
VHB es capaz de sobrevivir una semana en sangre seca en superficies al medio
ambiente'®. La prevalencia de VHB en el personal de salud en el pais es 0,7% .
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Es necesario optimizar la cobertura de vacunacion en el personal de salud, promover y
reforzar esta indicacion'® Con la vacunacién el niumero de infectados por VHB en el
personal de salud en EUA disminuyé de 10.000 el afio 1983 a 400 el afio 2002 '®.

Riesgo de adquirir VHB

Los riesgos son sanitarios y no sanitarios'®

a. Sanitarios: Uso de material inyectable no estéril, vial multidosis contaminado, cirugias,
contaminacién de heridas por guantes contaminados, endoscopias, uso de material
quirurgico no desechable, agujas de acupuntura no desechable.

b. No sanitarios: Inyecciones, tatuajes y piercing y escarificaciones rituales.

Situaciones de riesgo de contagio de VHB

El mayor riesgo es el contacto con productos sanguineos. La probabilidad de transmisién
es de 1 por cada 333 accidentes. El riesgo de accidente cortopunzante de fuente
desconocida es < 1%, la transmisidén percutanea en contacto con un portador crénico es
de 30%'% 19",

Hay riesgo de transmisién horizontal por contacto con otros fluidos como bilis, saliva,
secreciones pancreaticas, semen y orina. En inmunocomprometidos, especialmente de
origen oncoldgico, adquiere importancia la presencia de lesiones en mucosas'® A mayor
numero de afnos de experiencia del personal de salud, mayor es la posibilidad de infeccion
por este agente.

Manejo de accidentes cortopunzantes por VHB
En caso de un accidente cortopunzante se debe evaluar la condicién serolégica de la
persona afectada y de la fuente para VIH, VHB y VHC'®.

Si la fuente es positiva para HBsAg se plantea las siguientes posibilidades en el
accidentado:

a. Si el accidentado esta vacunado con 3 dosis, se debe solicitar medicién de titulos de
anticuerpos contra HbsAg:

- Si el titulo es >10 mUI/ml, se considera como respondedor. No se realiza
intervencion ni refuerzo de la vacuna.

- Si el titulo es < 10 mUI/ml, se considera no respondedor. Se debe indicar una
dosis de IgHB 0,006 ml/k o 5 ml intramuscular y una dosis de refuerzo de vacuna,
antes de las 24 horas. Puede indicarse simultaneamente con la IgG en sitios
separados. Debe controlarse con IgM anti HBc 6 meses después de ocurrido el
accidente. La IgHB usada antes de los 7 dias tiene una eficacia de 75%,
idealmente debe ser usada las primeras 24 horas'® No se conoce la eficacia
posterior a los 7 dias'®®

b. Si el accidentado tiene al menos 2 dosis de vacuna, debe medirse los titulos de
anticuerpos. Si es < a 10 mUl/ml, indicar una dosis de IgHB y completar el esquema
de vacunacion, con seguimiento a los 6 meses para ver si existe seroconversion o no.

c. Si el accidentado no esta vacunado, se debe indicar una dosis de IgHB 5 ml, vacunar
con 3 dosis y realizar seguimiento seroldgico a los 6 meses.

Si la fuente es negativa: se debe iniciar la vacunacion del accidentado con 3 dosis.
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Prevencion de la transmision
Para evitar la transmision de agentes por via sanguinea debe cumplirse las precauciones
universales en la atencién de todo paciente ambulatorio u hospitalizado'®*.

El personal de salud que realiza actividades con exposicion a productos sanguineos,
especialmente cirujanos, que son positivos a HBsAg y que tienen una carga viral > a
2000 Ul/ml 0 3.3 log 1o Ul/ml, deben ser tratados con un antiviral con baja probabilidad de
resistencia como entecavir o tenofovir. Se debe disminuir la carga viral a <2000 Ul/ml
antes de reasumir sus actividades*®'**. Grado de recomendacién B

La clave de la prevencién es la vacunacion que esta disponible desde el afio 19819 1%
lo ideal es mantener coberturas > a 85% en el personal de salud. Esta vacuna deberia
indicarse al momento del ingreso a carreras del area de la salud y ser un requisito de
ingreso a lz actividad laboral. La vacuna disponible es segura, eficaz e inmunogénica. En
esquemas completos confiere proteccién por al menos 20 anos. Es necesario realizar
campafias educativas para mejorar la cobertura de vacunacion en el personal de salud "
%8 Grado de recomendacion A

Se debe tratar de conocer el estado serolégico de las personas atendidas, las vias de
transmision y las unidades de mayor riesgo. El personal infectado con VHB debe ser
tratado'®. Grado de recomedacion A

15. MEDIDAS DE PREVENCION DE INFECCION POR VHB.

La vacuna contra la hepatitis B es una forma eficaz de prevenir la infeccién por el VHB.
Su efectividad alcanza niveles de proteccion a la infeccién en el 95% de las personas
vacunadas inmunocompetentes, lograndose mayor efectividad mientras mas precozmente
se administre. Se ha demostrado que reduce la incidencia de hepatitis aguda, la
prevalencia de portadores del HBsAg y la incidencia de hepatocarcinoma.

Se aplica por el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) a lactantes, la vacunacion

esta recomendada en:

= Todos los recién nacidos de madres portadoras de hepatitis B (HBsAQ)

= Contacto familiar con enfermos o portadores cronicos.

= Personas que por su ocupacion estan expuestas frecuentemente a sangre o productos
sanguineos o fluidos corporales que puedan contener virus.

= Convivientes y contactos sexuales de personas con infeccién aguda o crénica de
VHB.

= Personas hemofilicas o receptores habituales de transfusiones de sangre u otros
hemoderivados.

= Pacientes en hemodidlisis, en programas de trasplantes, con infeccion por VIH o con
hepatopatias crénicas, pacientes con patologias oncolégicos e inmunodeprimidos.

= Poblacién que cambia frecuentemente de pareja (homosexual y heterosexual).

= Viajeros a regiones de alta incidencia de la enfermedad.
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16. GRUPO DE TRABAJO

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracién de esta guia. El Ministerio de
Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido
presentadas pueden ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente
la posicién de cada uno de los integrantes de la lista.

Grupo Guia Clinica Manejo y tratamiento
de la infeccion por virus de la hepatitis B

Dr. Rodrigo Zapata L.

Dra. Leonor Jofré M.

EU. Ana Maria San Martin V.

Dra. Bessie Hunter M.

Dr. Jaime Poniachik

Dr. Luis Miguel Noriega

Dr. Jorge Contreras B.

Dr. Fernando Gémez L.
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5.2 Declaracion de conflictos de interés

No hay conflictos de interés en el desarrollo de esta guia clinica por parte de ningun
colaborador.

5.3 Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una busqueda amplia de estudios cientificos publicados sobre las materias
evaluadas, utilizando las palabras claves para obtener respuestas a los temas y preguntas
identificadas. Las bases de datos consultadas fueron:

= Guias clinicas y estudios disponibles a través de Tripdatabase y Pubgle.

= National Guideline Clearinghouse, National Institute of Health, USA

= Cochrane Database of Systematic Reviews

= Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) (base de datos producida
por el UK NHS Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York)

-  MEDLINE y PUBMED (base de datos de la National Library of Medicine de EE.UU.)

= Lilacs (base de datos de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud)

= Se ha revisado muy especialmente las Guias de Manejo Clinico de Hepatitis B de la
Asociacion de Hepatologia Americana (AASLD), del National Institutes of Health (NIH),
de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia (OMG), Europea (EASL), Asia-
Pacifico, Canadiense, Alemana, Espanola, Holandesa, Latinoamericana (ALEH),
Brasilera y Argentina.

Los idiomas fueron inglés y espanol y se evaluaron los estudios con resumenes
disponibles para una primera seleccion. Se privilegié el analisis de guias clinicas que
respondieran a los estdndares de AGREE Collaboration, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos aleatorizados.
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5.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron realizadas mediante consenso simple en etapas sucesivas
de revision.

5.5 Validacion de la guia

Previo a su publicacién, la guia fue sometida ademas a revisién por expertos:

= Hernan lturriaga. Gastroenterélogo. Hospital San Boja Arriaran

= Dr. Javier Brahm Gastroenterélogo. Universidad de Chile.

= Dr. Alejandro Soza. Gastroenterélogo. Universidad Catdlica.

5.6 Vigencia y actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y
como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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17. TABLAS Y ANEXOS

Tabla 1. Definiciones clinicas y seroldgicas en la infecciéon por VHB

Concepto

Definicidon

Hepatitis crénica virus B

HBsAg positivo jpor mas de 6 meses

ADN-VHB >10" copias/mL (> 20.000 Ul/mL). Niveles algo
menores se pueden ver en el paciente HBeAg negativo (10*-10°
copias/mL o0 2.000-20.000 Ul/mL).

Elevacion persistente o intermitente de transaminasas.
Opcionalmente biopsia hepatica que demuestre actividad necro-
inflamatoria moderada a severa (indice de Knodell > 4).

Se subdivide en hepatitis cronica: HBeAg positiva y HBeAg
negativa.

Portador inactivo del VHB

HBsAg positivo por méas de 6 meses

HBeAg negativo y anti-HBe positivo

ADN-VHB <104 copias/ml (< 2.000 Ul/mL)

Transaminasas persistentemente normales.

Opcionalmente biopsia hepatica con nula o minima actividad
necro-inflamatoria (Indice de Knodell <4).

Hepatitis B curada o resuelta

HBsAg negativo

Historia previa conocida de hepatitis B aguda o crénica o la
presencia de anti-HBc positivo y/o anti-HBsAg positivo
ADN-VHB indetectable, o niveles minimos (mediante técnicas de
RPC sensibles)

Transaminasas persistentemente normales.

Exacerbaciones agudas de
la hepatitis B (“flares”)

Elevaciones transitoria de transaminasas (>10 veces el limite
superior de la normalidad y >2 veces el valor basal)

Reactivacién hepatitis B

Reaparicién de actividad necro-inflamatoria hepatica en un
portador inactivo o en un paciente que tenia una hepatitis B
resuelta

Aclaramiento HBeAg

Desaparicion de HBeAg en una persona previamente positiva
para el HBeAg

Seroconversién HBeAg

Negativizacion del HBeAg y deteccién de anti-HBe en un
individuo previamente positivo para HBeAg y asociado a una
disminucién de la carga viral ADN-VHB a <1x105 copias/mL (<
20.000 Ul/mL)

Seroreversion HBeAg

Reaparicién de HBeAg en una persona previamente HBeAg
negativa y anti-HBe positiva

Resolucién hepatitis B

Negativizacion de HBsAg. No hay evidencia bioquimica,
virolégica, ni histolégica de hepatitis activa en el paciente.
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Tabla 2. Evaluacion y seguimiento del paciente con hepatitis crénica por
VHB.

1. Historia y examen fisico

Factores de riesgo de hepatitis viral (contactos sexuales, drogas endovenosas etc)
Duracién de la infeccion

Via de transmision

Factores de riesgo de infeccién VIH

Historia de alcoholismo

Co-morbilidad

Historia familiar de hepatocarcinoma

Evaluar a los miembros de la familia y parejas sexuales (HBsAg)
Consejos generales de transmisién y prevencion

Vacunacién anti VHB de parejas sexuales

Planificacion familiar

2. Examenes previos al tratamiento

Pruebas hepaticas repetidas, BUN, Creatinina.
Hemograma-VHS y orina completa

HBeAg y Anti-HBeAg

Carga viral (ADN-VHB)

Genotipo VHB

Estudio VHC y HIV

Tamizaje de hepatocarcinoma en pacientes alto riesgo (ecografia cada 6-12 meses)
Biopsia hepatica en casos seleccionados para evaluar grado inflamacién y fibrosis.
(especialmente en pacientes con transaminasas normales y de mas de 35 a 40
anos)

3. Seguimiento de los pacientes no considerados para terapia

En pacientes HBeAg positivos con ADN-VHB > 20.000 Ul/mL y transaminasas

normales:
Transaminasas cada 3-6 meses.
Considerar biopsia hepéatica y/o terapia si las transaminasas se elevan.
Pacientes HBeAg negativos con ADN-VHB > 2.000 Ul/mL y transaminasas
normales

Transaminasas cada 3-6 meses

Considerar biopsia hepatica y/o terapia si las transaminasas se elevan
Portador crénico inactivo

Transaminasas cada 6-12 meses.

Si se elevan las transaminasas: evaluar ADN-VHB y excluir otras causas de

enfermedad hepatica.
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Tabla 3. Puntaje de Knodell (HAI) para evaluar necro-inflamacion y fibrosis
en la biopsia hepatica ”’.

Necrosis Periportal +

Intralobulillar

Inflamacién portal

Fibrosis

en puente
No = 0 punto No = 0 punto. No = 0 punto. No= 0 punto
Necrosis sacabocado Leve = 1 punto Leve = 1 punto. Expansién

leve = 1 punto

(Cuerpos aciddfilos,
degeneracién balonada
y/o focos de necrosis
hepatocitos en < 1/3
lobulillos 0 nédulos).

(células inflamatorias
aisladas en < 1/3 tractos
portales)

fibrosa portal= 1
punto.

Necrosis sacabocado
Moderada = 3 puntos.
(Compromete menos del
50% de la circunferencia
de la mayoria de los
tractos portales.

Moderada= 3 puntos.
(compromiso de 1/3 a
2/3 de los lobulillos o

nédulos)

Moderada = 3 puntos.
(Aumento células
inflamatorias en 1/3 a
2/3 de los tractos
portales).

Fibrosis en
puente = 3
puntos.

(porto-portal 0
porto-central)

Necrosis sacabocado
marcada = 4 puntos
(compromete mas del
50% de la circunferencia
de los tractos portales).

Marcada = 4 puntos.
(Compromiso de > 2/3
de los lobulillos o
nddulos).

Marcada = 4 puntos.
(Infiltrado inflamatorio
denso en > 2/3 de los
tractos portales.

Cirrosis = 4
puntos.

Necrosis sacabocado
moderado + necrosis
puente = 5 puntos.

Necrosis sacabocado
marcad + necrosis
puente = 6 puntos.

Necrosis multilobulillar =
10 puntos.
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Tabla 4. Indicacién de tratamiento en personas con VHB crénico HbsAg (+).

ADN VHB
HBeAg| >20.000 SGPT Cirrosis Conducta y duracion
Ul/mL
+ + <2 LN No No tratar / observacién
+ + >2 LN No Interferén (6-12 m), Entecavir (>1 afio), o Tenofovir
(>1 ano)
- + >2 LN No Interferén (12 m), Entecavir (>1 afo) o Tenofovir
(>1 ano)
- - Normal Si/No = Compensada (no tratar), depende otros
factores.
= Descompensada (tratar y trasplante)
+/- + >2 LN Si = Compensada (interferdn, Entecavir, Tenofovir)
= Descompensada (Entecavir / Adefovir
indefinido)
= Pre y post-transplante higado (Lamivudina,
Adefovir, Entecavir)
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Tabla 5. Clasificacion de Child- Pugh de gravedad de enfermedad hepatica

Puntos asignados

Parametros clinicos y bioquimicos

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada/Tensioén
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (gr/dL) >3,5 2.8-3.5 <2.8
Encefalopatia No Grado I-lI Grado -1V
Tiempo protrombina evaluada por:
= Segundos sobre el control < 4 segs 4-6 segs. > 6 segs
= Protrombina % > 50% 30-50% <50%
= INR 1.7 1.7-2.3 >2.3

Child-Pugh: Clase A (5-6 puntos); Clase B (7-9 puntos); Clase C (10-15 puntos).

Tabla 6. Medicamentos antivirales aprobados en el tratamiento de HVB

Aprobacion : .
Liege cgggfcrizll FDA, Ulge elege adl:r)ﬁisr'llii,t};a\lg%n
Pacientes
Interferén Intron® A 1991 Inmunomodulador 10 millones Ul/ 3v
alfa-2b (Schering) En adultos y /semana o 5 Millones
nifios Ul/semana sc por 16-
24 semanas
Peg-Interferén Pegasys® 2005 Inmunomodulador PEG IFN alfa-2a: 180
Alfa-2a'y 2b (Roche) alfa2a | En adultos ug/sem, sc x 48 sems
PEG IFN alfa-2b: 1-
Pegintron® 1,5 ug/Kg/sem, sq x 48
(Schering) sems.
alfa2b
Lamivudina Epivir® 1998 Analogo nucledsido | 100 mg/dia oral
(Glaxo-Smith- |En adultos y
Kline) ninos
Adefovir Hepsera® 2002 Analogo nucleétido |10 mg/dia oral
dipivoxil (Gilead) En adultos
Entecavir Baraclude® 2005 Analogo nucledsido | = 0,5 mg/dia oral
(Bristol-Myers | En adultos = 1mg/dia oral (en
Squibb) resistencia a
Lamivudina).
Telbivudina Tyzeka® 2006 Analogo nucledsido [ 600 mg/dia oral
(ldenix/Novarti | En adultos
s)
Tenofovir Viread® 2008 Andlogo nucledtido | 300 mg/dia oral
(Gilead) En adultos
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Tabla 7. Seroconversion de HBeAg, supresion viral y tasas de resistencia
viral frente a la terapia prolongada en infeccién crénica por VHB ©2

HBeAg positivo

HBeAg negativo

Seroconversion HBeAg

AND-VHB no detectable

Tasa de Resistencias

Droga T
Fin de tto Post-tto Fin de tto Post-tto afio A 3 anos A 3 anos

Alfa-Interferén 35% 30% 60% 35% 0% - -
Interferén alfa-2b 40% 35% 63% 19% 0% - -
Lamivudina 19% 12% 65% 10% 24% 53% 74%
Adefovir 12% ND 51% ND 0% 11% 28%
Adef_owr_en resistencia 20% ND 19% ND 6-18% ND ND
Lamivudina
Entecavir 21% ND 90% ND 0,1% 0,4% 0,8%
Ente_caw_r en resistencia 8% ND 26% ND 12% 25% ND
Lamivudina
Telbivudina 22% ND 86% ND 2-3% ND ND
Tenofovir 21% ND 93% ND 0% ND ND

Abreviatura: tto: Tratamiento; ND: No disponible.
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Tabla 8. Resultados clinicos, bioquimicos y virales de medicamentos usados
en la infeccion crénica por VHB

Peg-
Variable Lamivudina | Adefovir Entecavir interferon | Telbivudina | Tenofovir
alfa 2a
Dosis 100 mg/dia |10 mg/dia [0,5 mg/dia | 180 ug/sem | 600 mg/dia ﬁ]ogedia
Via oral oral oral subcutanea |oral oral
Duracion tto
- HBeAg (+) > 1 afo > 1 afo > 1 afo 48 sems > 1 afo > 1 afo
- HBeAg () > 1 afo > 1 afo > 1 afo 48 sems > 1 afo > 1 afio
52 sems 48 sems 48 sems 48 sems 52 sems 52 sems
= HBeAg (+)
Supresiéon HVB-DNA/ 1|36-40% 21% 67% 25% 60% 80%
afo 41-75% 48% 68% 41% 60% 77%
Normalizacion ALT/ 1 afio |15-17% 12% 21% 32% 22% 21%
Seroconversion HBeAg /|40-62% 53% 72% 41% 65-69% 74%
1afo 70-80% 91% 82% 80-90% 80% ND
Mejoria histolégica /1 afo | < 1% 0% 2% 3% <1% 3%
Durabilidad de la
respuesta 55 0910 |3,5 l0gy|6,9 log1o | 4,5 logyo | 6,4 l0g10 | 6,2 10g1o
Pérdida HBsAg / 1 afio c/ml c/ml c/ml c/ml c/ml c/ml
Disminucién promedio
carga viral (ADN-VHB)/1
ano 60-73% 51-64% 90% 63% 88% 95%
60-79% 72% 78% 59% 74% 79%
* HBeAg () 41-68% 64% 70% 48% 66-69% 72%
Supresion  ADN-VHB/ 1< 10% <10% ND 20-30% ND ND
afno <1% 0% <1% 4% <1% 0%
Normalizacién ALT/ 1 afo
Mejoria histologica / 1ano 14,5 log 3,9 logi |5 logioc/ml {41  logio (5.2  logio|4.6  logio
Durabilidad de la | c/ml c/ml c/ml c/ml c/ml
respuesta
Pérdida HBsAg / 1 afo
Disminucién promedio
carga viral (ADN-VHB) / 1
afno
Potencialm
Efectos adversos Pocos ente Pocos Muchos Pocos Pocos
nefrotoxico
Costos 1 af Bajo !$née5r(r)r8edio Intermedio g:tg 000 Intermedio !$née0r(r)noedio
ostos 1 ano . . .
$2.500 USD USD $8.700 USD USD $6.000 USD USD

La medida ideal de supresion viral de ADN-VHB es tener RPC

negativo confirmado (< 300
copias/mL). Los estudios para adefovir y para Peg-interferén usaron < 300- 400 copias/mL para
definir supresion viral. ND: No disponible. ¢/ml: copias ADN-VHB por ml.
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Tabla 9. Recomendacion de la terapia inicial basado en caracteristicas

generales del paciente

Caracteristica del

Preferir Peg-Interferén

Preferir Analogo nucledésido

paciente (Entecavir o Tenofovir)
HBeAg Positivo Negativo
Genotipo VHB AoB CoD
<10 ? copias/ml > 10 ? copias/ml
ADN-VHB (2 x 10 ® U/mL) (2 x 10 ® Ul/mL)
SGPT-ALT > 2-10 veces lo normal |[1-2 0 > 10 veces lo normal

Gravedad del dano
hepatico

Compensado

Compensado o Descompensado

Tabla 10. Efectos adversos de Peg-Interferén-a en pacientes con VHB

Frecuencia

Efectos adversos

> 30% (muy frecuentes)

Calofrios
Mialgias
Trombopenia

Sintomas gripales, cefalea, fatiga, fiebre

Induccién de autoanticuerpos

1-30% (frecuentes)

Anorexia
Insomnio

Alopecia
Irritabilidad
Agitacion
Depresiodn
Diarrea

Neutropenia

Eritema en sitio inyeccion

Enfermedad autoinmune (tiroiditis, Sjogren)

< 1% (infrecuentes)

Polineuropatia
Hipoacusia,
Ideacion suicida
Diabetes Mellitus
Retinopatia
Neuritis éptica
Convulsiones
Pérdida de la libido
Cardiotoxicidad
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Tabla 11. Ajuste de dosis de analogos nucledsidos segun funcion renal 8

Clearance de creatinina (ml/min)

Dosis recomendada

= Lamivudina

>50 100 mg/dia
30-49 100 mg (primera dosis), luego 50 mg/dia.
15-29 35 mg (primera dosis), luego 25 mg/dia.
5-14 35 mg (primera dosis), luego 15 mg/dia.
+ <5 35 mg (primera dosis), luego 10 mg/dia.
= Adefovir
« >50 10 mg/dia.
20-49 10 mg dia cada 2 dias.
10-19 10 mg cada 3 dias.
Hemodidlisis 10 mg a la semana (post didlisis).
= Entecavir Primer tto. Lamivudina R.
- >50 0,5 mg/dia. 1 mg/dia
30-49 0,25 mg/dia 0,5 mg/dia
10-29 0,15 mg/dia 0,3 mg/dia
< 10 6 hemodidlisis o | 0,05 mg/dia 0,1 mg/dia
peritoneodidlisis
ambulatoria continua.
= Telbivudina
. >50 600 mg/dia
30-49 600 mg cada 2 dias
< 30 (sin dialisis) 600 mg cada 3 dias
- Hemodidlisis 600 mg cada 4 dias (post didlisis)
= Tenofovir
.« >50 300 mg/dia
30-49 300 mg/dia
< 30 (sin dialisis) 300 mg cada 3-4 dias
Hemodidlisis 300 mg cada 7 dias (post dilisis)
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Tabla 12. Definiciones de términos relacionados a resistencia

antiviral a nucledsidos orales

5, 8, 53, 62

Término

Definicion

Efecto antiviral

Es la reduccién de al menos 1 log10 IU/ml de la carga viral con respecto a
la basal en los primeros 3 meses de tratamiento.

Respuesta virologica

Disminucién de la carga viral a niveles indetectables mediante técnicas
sensibles de RPC, y pérdida del HBeAg en un paciente que era
inicialmente HBeAg positivo.

Recaida virolégica

Aumento en la carga viral de > 1 log10 IU/ml, tras discontinuar el
tratamiento, en al menos dos mediciones, separadas por 4 semanas.

Falla primaria de
tratamiento

Disminucién < 2 log 10 Ul/mL de la carga viral con respecto a la basal en
los primeros 6 meses de tratamiento.

Esto no correponde a una resistencia a tratamiento y generalmente se
debe a una falta de adherencia a terapia.

Resistencia
genotipica

Deteccion de poblaciones virales con sustituciones aminoacidicas en la
regién de la transcriptasa reversa del genoma VHB, que les confiere
resistencia a drogas antivirales en ensayos fenotipicos. Estos casos se
detectan habitualmente en pacientes con “rebote viral” virolégico y en
viremias persistentes intratratamiento.

Falla secundaria de
tratamiento y

progresién viroldgica.

Aumento confirmado de la carga viral de >1 log10 IU/ml (10 veces) sobre
la cifra minima (nadir), tras haber presentado una respuesta viroldgica
durante un tratamiento antiviral prolongado. Se habla también de
progresion virolégica (“Virological Breakthrough”) cuando ocurre un rebote
en los niveles de ADN-VHB sérico tras la aparicion de resistencia
genotipica.

Rebote viral

Aumento en la carga viral HVB-DNA a > 20.000 Ul/mL o sobre el nivel
pretratamiento, después de haber alcanzado una respuesta virolégica
durante un tratamiento antiviral prolongado.

Rebote bioquimico

Aumento de transaminasas (SGPT o ALT) sobre el nivel normal, tras
haber logrado una normalizacion de las transaminasas (respuesta
bioguimica) durante un tratamiento prolongado.

72




Tabla 13. Resistencias cruzadas a diferentes antivirales de las

cepas/variantes mas frecuentes de resistencia > %2
Cepa Icl';gg\“,’;li L180M +
mutante Cepa L180M + M204V/l +
savaje | M2081 | Tyoogy’ | A1BTTV | N236T 69T+ | 2ioo
Droga VAT3L + | go001/G
M250V
Lamivudina S R R | S R R
Telbivudina S R R S S R R
Entecavir S I/R I S S R R
Adefovir S S S R R S S
Tenofovir S S S S | S S

Se muestran perfiles de substitucion de aminoacidos en las variantes y su sensibilidad:
S (sensible);

| (susceptibilidad intermedia);
R (Resistente).

Tabla 14. Opciones terapéuticas en pacientes con resistencia a antivirales >®

53, 62
Tipo de resistencia antiviral Opcion terapéutica
A Agregar adefovir o tenofovir

Lamivudina . .
(o cambiar a entecavir)
Agregar lamivudina o entecavir

Adefovir (o agregar telbivudina, o agregar lamivudina, o cambiar a
entecavir)

Entecavir Agregar adefovir o tenofovir

Telbivudina Agregar'adefowr 0 tepofowr
(o cambiar a entecavir)

Pautas segun recomendacion de la AASLD
Nota: Preferir la opcién terapéutica inicial
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Tabla 15. Recomendaciones de tratamiento para la cirrosis por VHB (HBeAg
positivo o HBeAg negativo)

ADN-VHB Cirrosis Estrategia tratamiento

Puede elegir tratar u observar.

<2.000 Ul/ml | Compensada Prefiera entecavir o tenofovir.

Tratar
Compensada Prefiera entecavir o tenofovir.

>2.000 Ul/ml Terapia por tiempo muy prolongado.

Tratar

Prefiera: entecavir o tenofovir

Peg-interferdn contraindicado

Terapia de largo plazo (afnos o permanente).
Enlistar para trasplante hepéatico

Cualquier nivel | Descompensada

* Adaptado de Keeffe EB y cols. *°
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ANEXO 1. FLUJOGRAMA DE ATENCION DE PERSONAS CON VHB

CASO SOSPECHOSO DE
INFECCION VHB

}

CONSULTA A MEDICO

SOLICITAR ESTUDIO Y COMPLETAR FORMULARIO
DE INGRESO

!

EVALUACION POR MEDICO ESPECIALISTA CON RESULTADO
DE EXAMENES

|

CUMPLE CRITERIOS DE TRATAMIENTO

-~ .

INGRESO A TRATAMIENTO w NO INGRESO A

l TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO Y CONTROLES ]

l

75



INGRESO PACIENTE HEPATITIS B |

)
I I

CONSULTA MED!CA PARA CONSULTA ENFERMERA
SOLICITUD EXAMENES PARA EDUCACION

76

EXAMENES BASALES Y
. SEROLOGICOS COMPLEMENTARIOS |
(A LABORATORIO DEL HOSPITAL)

v

CARGA VIRAL Y GENOTIPO EN
LABORATORIOS ASIGNADOS

|

RESULTADOS l

1

CONSULTA ESPECIALISTA PARA
DEFINIR ESQUEMA DE TRATAMIENTO




ANEXO 2. Declaracion enfermedades de notificaciéon obligatoria (ENO)

GOBIERNO DE CHILE : - : .
MINISTERID DE SALLD BOLETIN DECLARACION ENFEEMEDADES DE NOTIFICACION

OBLIGATORIA (ENG)
Hro. de Folio 0 1. SERMCID DE SALUD
Nro. Comelative Local 2. ESTABLECIMIENTO
5. 3. FICHA
ApellidoP atemo ApellidoMatemo Hombres 4 RUT - |:|
6. FECHA DE HACIMIENTO 7. SEXO {}1 hazculing {}2 Femenina
0. COMUNA
8. 10. TELEFOND
DIRECCION Grupo hinzal
11. DIAGNOSTICO Codigo CIE1D
12. FECHA PRIMERODS
SINTOMAS
(0 primera consulia))
14. ANTECEDENTES VACUNACION
13. CONFIRMACION DIAGNOSTICA 01 51 O3 IGHORADD
(MARQUE ™1~ DONDE CORRESPONDA) 22 NO 4 NOCORRESFONDE
{1 Chile
1.cUNICA 0] 2 epibEmioLoGICA 0] 3. FrROTIS o] 15. PAIS DE CONTASIO 5 Euaniar

(Incluye Imagenclogia)

4.cuLTivo[0] 5. SEROLOGIA [0] 6.BI0PSIA [0] 7. AUTOPSIA [0] PAIS:
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ANEXO 3. Formato de reporte de brote de Hepatitis B

SEREMI REGION: [ || [ [ [ |OF. PROVINCIAL:

FECHA NOTIFICACION /1 /

FECHA VALIDACION SEREMI [/ /

NOMBRE DE LA PERSONA QUE NOTIFICA

RUT: | | || | TELEFONO:|_ | |1 || 1.l

ANTECEDENTES DEL BROTE

TIPO DE BROTE

FECHA DE DETECCION DEL BROTE: /[ /

LUGAR DE OCURRENCIA (localidad)

COMUNA: URBANA: RURAL:
CARACTERIZACION DEL BROTE: _ INSTITUCIONAL

_ COMUNITARIO

_MIXTO

_ INTRAFAMILIAR

SI EL BROTE ES INSTITUCIONAL, SENALE TIPO DE INSTITUCION:

N° EXPUESTOS __ / / /

N°CASOS: /1 /

DURACION DEL BROTE:

FECHA DE PRIMEROS CASOS: / / /

SEMANA EPIDEMIOLOGICA: |__|__|

FECHA ULTIMOS CASOS: / / /

SEMANA EPIDEMIOLOGICA: |__|_|
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CASOS:

Edad AMBULATORIOS HOSPITALIZADOS FALLECIDOS

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres

< 1 ano

1a4

5a14

15a44

45 a 64

65 y més

INFORMACION DE LABORATORIO

MUESTRAS: Serologia SI( ) NO ( )

FECHA / / /RESULTADO

OTRO: FECHA / / /RESULTADO

ENVIO DE MUESTRA ISP:

FECHA ENVIO / / /

RESULTADO

INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

FECHA DE INVESTIGACION DEL BROTE: [/ /

VISITA EPIDEMIOLOGICA: Sl Ne|__ || FECHA / / /
HORA |__|__| (si es mas de una consigne todas las fechas y horas)
ENTREVISTA O ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA: SI || NO || Ne|_|_ |

Ne¢ DE CONTACTOS VACUNADOS (Vacuna anti-hepatitis B).

a i a i a i
EDAD 12 dosis 22 dosis 32 dosis

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres

1a4

5a14

15a44

45 a 64

65 y mas
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ACTIVIDADES EDUCATIVAS: INDIVIDUAL N° | | |
COLECTIVA N® | | |

FACTORES DE RIESGO IDENTIFICADOS:

FUERON INTERVENIDOS: SI NO

CLASIFICACION FINAL

DIAGNOSTICO:

80



ANEXO 4. Algoritmo de confirmaciéon HBsAg Laboratorio de Virologia ISP

Muestras doblemente
reactivas

Confirmacion Laboratorio }
referencia ISP %

Tamizaje HBsAg ]

Positivo | Positivo débil Negativo |
___J (<a1.000 DO) __J

Estudio HBsAg

Confirma |
HBsAg [ ]

. Informe l
Negativo 1 Positivo w negativo |
| 1 1
Positivo Negativo Anti-HBc
| 1 1
Positivo Negativo
Informe Informe
positivo negativo I I
Informe Informe no
positivo concluyente *

* Se solicita nueva muestra y se repite el algoritmo para concluir diagnéstico, se
recomienda seguimiento por otros marcadores de Hepatitis B.
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Guia Clinica 2010 Manejo y Tratamiento de la Infeccién por Virus de Hepatitis B

ANEXO 5. Formulario de envio de muestra Laboratorio de Virologia ISP

‘ 1SP

INSTITUTO DE SALUD

GOBIERNO DE CHILE PUBLICA DE CHILE
MINISTERNY DE SA )

Numero Muestra ISP
(Uso Interno I5F)

LABORATORIO DE REFERENCIA DE HEPATITIS
FORMULARIO MUESTRAS / VIGILANCIA DE LABORATORIOS

Examen HBsAg (Antigeno superficie Hepatitis B VHC (Hepatitis C)

1.- IDENTHFICACION DEL PACIENTE

Ma656ys6y56yhs yhytSyuj
Nombre Apellido Paterno Apellido Materno
Sexo Masculino Femenino RUT
Fecha de Nacimiento Edad

Comuna de Residencia

2.- ANTECEDENTES
Donante ETS Haospitalizado Dializado Hemofilico
Otro antecedente

3.- ANTECEDENTES DE LA MUESTRA / VIGILANCIA LABORATORIOS

Fecha de obtencion

Tipo de Muestra Suero/Plasma Sangre Total

4.- TECNICA REALIZADA
LOTE CUTOFF Reactiva RESULTADO
Tamizaje 1

Tamizaje 2

Técnica Suplementaria
Técnica Suplementaria
PCR

Otra

5.- PROCEDENCIA
Profesional Responsable
Nombre de Establecimiento Fono
Servicio Fax
Direccidn Comuna
E-mail Establecimienta

Ohservaciones

INSTRUCCIONES

1.- Se rechazaran las muestras que NO vengan con los antecedentes completos y/o letra legible.

1.- Para cualguier consulta : Unidad de Recepcidn de Muestras del I5.P. fono 3507 247, 3507 244
Seccion Virologia Clinica del LS.P. fono 3507 448, 3507 412 Fax 3507 583

3.- Listado técnicas diagnosticas:

1.- HBsAg Uni Form IT 6.- IMX HCV

2.-IMX HBsAg 7.- Axsym System HCV

3.-Axsym System HBsAg 8.- Murex anti HCV

4.-Murex HBsAg 9.- Serodia HCV

5-ORTHO HCV 10.- Otra (debe especificar nombre)
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ANEXO 6. Algoritmo de manejo de accidente cortopunzante con una

persona HBsAg Positivo

Solicitar HBsAg, 1
fuente y accidentado

ELISA
—<&>

ELISA

\VH{/

HBsAg HbsAg positivo
negativo
Control serolégico 6 W Vacunado anti HB | No vacunado

meses IgM Anti ¢ HB

] Anti HB

Medir titulo de
anticuerpos

Iniciar IgHB y vacuna

F

J por 3 dosis

[
Titulo >10 Ul/ml ]

|
Titulo <10 Ul/ml ]

control serologico 6

No intervencion,
meses

Dos dosis vacuna:
lg Hb y dosis de
vacuna antes 24
horas

Control serol6gico 6
meses IgM Anti c
HB

|

|
|
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ANEXO 7: Ficha clinica de ingreso para tratamiento de pacientes HBsAg

positivos

1. Antecedentes
Nombre completo:

Edad: Fecha Nacimiento: Sexo:
RUT: Direccion:

Comuna y Region: Email:

Teléfono de contacto: Hospital base:

Nombre médico y enfermera encargados:
Fono contacto y Email de médico/enfermera encargados:
Diagnostico: Hepatitis crénica VHB Cirrosis hepatica VHB

2. Antecedentes Clinicos

Fecha probable adquisicion y edad:

Forma o ruta méas probable de adquisicion:

Factores de riesgo:

Promiscuidad drogas ev transfusiones hemofilia prostitucion
Otros:

Sintomas:

Peso /Talla /IMC:

Examen fisico (hallazgos positivos):

Otras condiciones asociadas: Embarazo Hemofilia Falla renal,
Confeccion (VIH/Virus C)
Patologia oncolégica Quimioterapia

3. Examenes de laboratorio

Pruebas hepaticas: AST/ALT Bilirrubina

FA/GGT Tiempo de protrombina/INR BUN/Cr
ELISA VIH ELISA VHC

Serologia: HBsAg HBeAg Anti-HBeAg Anti-HBsAg
Carga viral ADN-VHB (Ul/mL) técnica usada: Genotipo

4. Estudio de imagenes
Ecografia abdominal:
Endoscopia alta

Otros

5. Biopsia Hepatica:
Fecha:
Descripcion:

Indice de Knodel:  Grado necroinflamacién (__ /18) yfibrosis (F__ /4 )

6. Indicacion de tratamiento: Si NO

Se beneficiara del tratamiento:  Si NO

Riesgos de un eventual tratamiento:

Tratamiento indicado:

Fecha de inicio Duracién:
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Guia Clinica 2010 Manejo y Tratamiento de la Infeccién por Virus de Hepatitis B

ANEXO 8. Hoja de seguimiento de paciente HBeAg positivo en tratamiento
con antiviral oral

Semana
Fecha

Basal 12

SOS

24

36

SOS

48

72 96 130

154

Peso

SGOT

SGPT

Bili total /Bili directa

FA /GGT

PT (%)

INR

Albumina

a-fetoproteina*

Hto /Hb

Leucocitos

Plaquetas

BUN / Creatinina

TSH

HBsAg

HBeAg

Anti-HBeAg

HIV /VHC

VHB- carga viral

Ecografia abdominal

Antiviral y Dosis

Incidentes
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Guia Clinica 2010 Manejo y Tratamiento de la Infeccién por Virus de Hepatitis B

ANEXO 9. Hoja de seguimiento de paciente HBeAg negativo en tratamiento
con antiviral oral

Semana

Basal 12 SOS 24 36

Fecha

Peso

SGOT

SGPT

Bili total /Dta

FA /GGT

PT (%)

INR

Albuimina

Alfafetoproteina*®

Hto /Hb

Leucocitos

Plag

BUN / Creatinina

HBsAg

HIV/VHC

VHB- carga viral

Ecografia Abd

Antiviral y Dosis

Incidentes
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Guia Clinica 2010 Manejo y Tratamiento de la Infeccién por Virus de Hepatitis B

ANEXO 10. Hoja de seguimiento de paciente en tratamiento con Peg-
Interferon

ST EE] Basal 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 60

Fecha

Peso

SGOT
SGPT

Bili T/Directa
FA /GGT

PT (%)

INR

AlbUmina

A-fetoproteina*
Hto /Hb
Leucocitos
RAN

Plaquetas

BUN/
Creatinina

TSH
HBsAg
HBeAg
Anti-HBeAg

HIV/HVC

Ecografia
abdominal
Carga viral
VHB

Dosis Peg-IF

Efectos
adversos
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ANEXO 11: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacién

Tabla 1: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin

asignacion aleatoria

Estudios descriptivos

4 Opinién de expertos

Tabla 2: Grados de recomendacion

Grado Descripcion'”
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
c Recomendaci@n bagada exclusivamente en opinién de expertos o
estudios de baja calidad.
I Insuficiente informacion para formular una recomendacion.

Estudios de "buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de
riesgo o pronostico, estudios de cohorte con andlisis multivariado; en pruebas diagndsticas,
estudios con gold estandar, adecuada descripcién de la prueba y ciego. En general, resultados
consistentes entre estudios o entre la mayoria de ellos.

Estudios de “calidad moderada”: En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones
metodologicas u otras formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios
cuasiexperimentales); en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis
multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnésticas, estudios con gold estdndar
pero con limitaciones metodoldgicas. En general, resultados consistentes entre estudios o la
mayoria de ellos.

Estudios de “baja calidad”: Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o
con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar. Resultados
positivos en uno o pocos estudios en presencia de otros estudios con resultados negativos.

Informacidn insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance
de beneficio/dafio de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso
suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.
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ANEXO 12. Abreviaturas y Glosario de Términos

Abreviatura Descripcion

ADN Acido desoxiribonucleico

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ALT Alanina aminotransferasa (SGPT)

AST Aspartato aminotrasferasa (SGOT)

Anti-HBeAg Anticuerpo anti-antigeno e virus hepatitis B.
Anti-HBsAg Anticuerpo anti- antigeno de superficie hepatitis B.
EASL European Association for the Study of the Liver
Anti-HBcore total Anticuerpo anti VHB core total

ENO Enfermedad de notificacion obligatoria

HAI Indice de actividad histolégica

HBeAg Antigeno e virus hepatitis B

HBsAg Antigeno de superficie virus hepatitis B

IIH Infeccién intrahospitalaria

IgHB inmunoglobulina (gammaglobulina) para hepatitis B
INF Interferén

FDA Federal and Drugs Administration

ISP Instituto de Salud Publica

RPC Reaccién de la polimerasas en cadena

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TAR Tratamiento antiretroviral

TH Trasplante hepético

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

HVB Hepatitis virus B
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