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Introduccion:

La hepatitis B es uno de los mayores problemas de salud
publica en el mundo. La existencia de 350 millones de
portadores cronicos y la evidencia que una tercera parte
de la poblacién mundial ha estado en contacto con el
virus de la hepatitis B (HVB), dan la real dimensién del
problema. En la Republica Argentina no existe un
relevamiento epidemiolégico que muestre con certeza el
verdadero impacto del HBV en la poblacion.

El progreso de la biologia molecular ha permitido en los
ultimos afios no solo la secuenciacién del HBV sino
también el desarrollo de técnicas diagndsticas de mayor
sensibilidad y especificidad.

El conocimiento de la historia natural de la infeccion por
HBV ha permitido comprender los diferentes cursos
evolutivos y aplicar los mecanismos inmunopatogénicos
en la interpretacion del compromiso hepatico y sistémico
del virus.

El desarrollo de la ingenieria genética ha permitido
avanzar en la prevencion de la infeccion y el tratamiento
de la enfermedad hepatica por HBV. En la ultima década
se ha abierto un vasto panorama en la oferta terapéutica.
Finalmente el trasplante hepatico ofrece a pacientes con
enfermedad avanzada por HBV la chance de curacion
cuando han fracasado las opciones de tratamiento
médico.

Los multiples avances en el diagnéstico, tratamiento y
prevencion de la infeccion por HBV han determinado la
necesidad de realizar un consenso con la participacion
de expertos en el tema para generar un espacio de
debate sobre los tépicos polémicos y establecer aquellos
en los que existe un definido acuerdo
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Temas a desarrollar:

1. Infeccion aguda por HBV y diagndstico diferencial de
las hepatitis agudas con antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg) (+)

2. Definicion de portador sano, hepatitis cronica y cirrosis
¢, Cuando biopsiar?

3. Replicacion viral: aspectos metodoldgicos

4. Aplicacion clinica de los marcadores de replicacion
viral

5. Screening de hepatocarcinoma (HCC)

6. Tratamiento:

6.1. Hepatitis cronica B por la cepa salvaje con antigeno
E de la hepatitis B (HBeAg) (+)

6.2. Hepatitis crénica B por virus mutante de la region
pre-core con HBeAg (-)

6.3. Cirrosis descompensada

6.4. Pediatria

6.5. Manifestaciones extrahepaticas

6.6. Hemodialisis

6.7. Trasplante hepatico

6.8. Coinfeccién HBV-Virus de la hepatitis D (HDV)

6.9. Coinfeccion HBV-Virus de la hepatitis C (HCV)
6.10. Coinfeccion HBV-Virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV)

7. Trasplante renal

8. Trasplantes intratoracicos y de médula ésea

9. Reactivacion por quimioterapia

10. Nuevas drogas

11. Profilaxis

11.1. Exposicion accidental

11.2. Transmision vertical

11.3. Transmision sexual e intrafamiliar

11.4. Vacunacion en poblacion sana (adultos y nifios)
11.5. Vacunacion en pacientes con hepatopatias cronicas
no B

11.6. Efectos adversos de la vacuna B

1. Infeccién aguda por HBV y diagnéstico diferencial
de las hepatitis agudas
HBs Ag (+)

La presentacion clinica de una infeccion aguda por HBV
puede ser: a) subclinica; b) ictérica o c¢) fulminante.

El diagndstico bioquimico de hepatitis aguda se basa en
la elevacion del nivel de las aminotransferasas. El
diagnostico seroldgico de una infeccion aguda por HBV
se hace por la determinacion del anticuerpo contra el
antigeno core (anti-HBc) en su forma Ig M (anti-HBc
IgM), que se encuentra habitualmente en titulos altos. El
anti-HBc IgM es el Unico marcador que permite confirmar
el diagnostico de la hepatitis aguda por HBV en
presencia o ausencia del HBsAg

La presencia de elevacion marcada de las
aminotransferasas en pacientes con HBsAg (+) es un
sindrome, mas que una enfermedad, que puede deberse
a: a) Hepatitis aguda B: anti-HBc IgM (+); b) Reactivacion
de hepatitis cronica B: anti-HBc IgM (-) y replicacion viral,

numero de copias sera redefinido en el futuro con una
nueva nomenclatura expresada en unidades
internacionales, que permitira homogeneizar los valores
de HBV DNA investigados por diferentes métodos.

La infeccion cronica activa se caracteriza por presentar
HBsAg (+) en sangre por mas de 6 meses,
aminotransferasas elevadas, HBV DNA (+) en suero en
concentraciones > 105 copias/ml (Amplicor Monitor) y
HBeAg (+) si la cepa es salvaje.

La biopsia hepatica es el unico método que permite
certificar el diagndstico de hepatitis cronica y esta indicada
para evaluar el grado de actividad y el estadio de fibrosis.
No es aconsejable realizar biopsias hepaticas en los
portadores inactivos de HVB ya que la probabilidad de
encontrar inflamacion y fibrosis es minima. Ademas, estos
pacientes no tienen indicacion de tratamiento. La biopsia
hepatica no es necesaria para confirmar la presencia de
cirrosis cuando este diagndstico es sugerido por la clinica,
el laboratorio, los estudios por imagenes o la endoscopia
digestiva alta.




habitualmente con marcada elevacion de los niveles del
DNA del HBV (HBV DNA); c) Pérdida espontanea de la
replicacion viral en un paciente con infeccién crénica B:
anti-HBc IgM (-) o detectable a bajos titulos, HVB DNA (-)
o detectable a bajas concentraciones y seroconversion
de HBeAg a anticuerpo contra el antigeno E (anti-HBe)
en los infectados por la cepa salvaje y d) Sobreinfeccién
por otro agente viral en pacientes con infeccion cronica
B: anti-HBc IgM (-) y ausencia de replicacion viral con
HVB DNA (-). El diagnéstico se basa en la deteccion de
infeccién por otros virus como el virus de la hepatitis A
(HAV), HCV, virus de la hepatitis E (HEV) o HDV. La
prevalencia de infeccion por HEV o HDV en Argentina es
baja. En algunos pacientes deben considerarse otras
infecciones virales como las producidas por el virus de
Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV) y herpes
simplex (HSV), entre otros.

2. Definicion de portador inactivo ("portador sano"),
hepatitis crénica y cirrosis. ¢ Cuando biopsiar?

Se considera portador inactivo de HVB a individuos que
presentan HBsAg (+) en sangre por mas de 6 meses con
aminotransferasas reiteradamente normales, anti-HBe
positivo y HVB DNA cuantitativo en suero no detectable
0, en caso de ser positivo, en concentraciones < de 105
copias/ml (Amplicor Monitor). Este

3. Replicacion viral:
aspectos metodologicos

El HBsAg es un marcador de infectividad.

El HBeAg es un marcador de replicacion viral sélo en los
pacientes infectados con la cepa salvaje del HBV. En las
infecciones por mutantes de la region pre-core (e -), el
HBeAg es (-) con anti-HBe (+), en presencia de
replicacion viral con HBV DNA (+) en titulos altos (>105
copias/ml). En pacientes con respuesta virologica al
lamivudine (LAM), adefovir dipivoxil (ADF) u otros
antivirales de administracion oral, el HBeAg puede
permanecer detectable por periodos prolongados en
ausencia de HBV DNA en el suero. En ocasiones puede
encontrarse en forma simultanea el HBeAg y anti-HBe
(inmunocomplejos) y en otras ambos marcadores pueden
ser negativos.

ElI HBV DNA cualitativo es un marcador directo de
replicacion viral, independientemente de las
caracteristicas genémicas del HBV (cepa salvaje o
mutantes pre-core). El laboratorio debe informar el método
utilizado, el limite de sensibilidad del ensayo y la region
del HBV amplificada.

ElI HBV DNA cuantitativo es también un marcador directo
de replicacion viral, independientemente de las
caracteristicas gendomicas del HBV (cepa salvaje o
mutantes

pre-core). Para la correcta interpretacion de la viremia
debe informarse el método utilizado, las unidades y la
sensibilidad. Los resultados entre las diferentes técnicas
disponibles no son equivalentes por lo que las
determinaciones seriadas deben investigarse siempre por
el mismo método, hasta que se defina un estandar
universal expresado en unidades internacionales. No es
aconsejable utilizar "métodos caseros" para determinar la
carga viral de HBV. Cuando los resultados son mayores al
limite de deteccion del ensayo deben realizarse diluciones
para informar el valor preciso de la viremia. Los niveles de
HBV DNA para definir carga viral "alta" o "baja" no han
sido aun establecidos para los métodos utilizados en la
actualidad. La carga viral puede ser no detectable en
pacientes con HBV DNA (+) por el método cualitativo. Se
consideran cambios significativos de la carga viral cuando
la diferencia entre las muestras analizadas es >0,5 log en
ausencia de tratamiento o >1 log en pacientes con
tratamiento antiviral.

En Argentina no existen métodos comerciales disponibles
para detectar mutantes de la region pre-core o de la DNA
polimerasa (YMDD) . En la practica clinica, la reaparicion
del HBV DNA en el suero de pacientes con respuesta
virolégica inicial al LAM puede considerarse indicativa del
desarrollo de mutantes de escape.

Hasta el momento se han descrito 7 genotipos de HBV
(A-G). Aln no se ha establecido si existe relacién entre los
genotipos y el nivel de replicacion viral, el desarrollo de
mutaciones, o el riesgo de HCC. La respuesta al
tratamiento pareciera ser menor en el genotipo C.
Estudios preliminares has sugerido que el genotipo F es el
predominante en Argentina

4. Aplicacion clinica de los marcadores de replicacion
viral

Los estudios de biologia molecular no son necesarios
para el diagnostico de la hepatitis aguda B. La
persistencia del HBeAg a las 12 semanas del comienzo
de una hepatitis aguda B debe hacer sospechar la
evolucion a la cronicidad.

En los pacientes con infeccién crénica por HBV la
deteccion del HBV DNA cuantitativo es de gran utilidad. El
diagnéstico y la necesidad de tratamiento requieren la
interpretacion conjunta de los niveles de HBV DNA, las

infecciones por mutantes pre-core que en aquellas por
cepas salvajes.

Los pacientes diagnosticados como portadores cronicos
inactivos deben tener un seguimiento prolongado con
controles bioquimicos periddicos. Esto es importante para
diferenciarlos de pacientes con mutantes pre-core que
pueden alternan periodos de inactivacion (
aminotransferasas normales y HBV DNA (-)) con
reactivaciones espontaneas caracterizadas por
reaparicion de la viremia y elevacion enzimatica. La
ausencia de replicacion viral en portadores cronicos de
HBV pareciera asociarse a un menor riesgo de HCC, aun
en presencia de cirrosis.

El nivel de HBV DNA en suero es util para predecir la
respuesta al tratamiento antiviral. La carga viral baja se
asocia a una mayor respuesta virologica en pacientes
tratados con interferén (IFN) o antivirales orales. Es
aconsejable investigar el HBV DNA cuantitativo antes,
durante y después del tratamiento en pacientes con
hepatitis cronica B con HBeAg (+). En pacientes
portadores de una mutante pre-core, en quienes la
deteccion del HBeAg carece de valor, la determinacion de
la carga viral es imprescindible.

La infeccion oculta B se define por la deteccion del HBV
DNA en el suero o en el higado de pacientes HBsAg (-),
con o sin marcadores serolégicos de infeccion previa. Su
historia natural y sus implicancias clinicas no han sido aun
bien definidas.

5. Screening de HCC

ElI HCC constituye un problema mayor de salud publica en
el mundo, siendo el HBV su etiologia mas frecuente. La
incidencia anual de HCC en portadores de HBV es del
0.2% al 0.6%, cifra que aumenta al 2% una vez
establecida la cirrosis.

El objetivo del screening en los pacientes con infeccion
crénica HBV es detectar HCC de menos de 3 cm de
diametro cuyas posibilidades de tratamientos
potencialmente curativos son mayores

El riesgo relativo de desarrollar HCC es 100 veces mayor
en los portadores cronicos del HBsAg que en los
individuos HBsAg (-). Tienen indicacién de screening
todos los portadores cronicos de HBsAg,
independientemente de la presencia o ausencia de
cirrosis o de replicacion viral. Debieran incluirse también




aminotrasferasas y los hallazgos histoldgicos. La carga
viral suele ser mas baja en las

los pacientes con infeccidn crénica que negativizaron el
HBsAg en forma espontanea o con tratamiento antiviral.

La ecografia y la alfafetoproteina son los métodos
clasicamente utilizados para el screening de HCC. Debido
a la baja sensibilidad de la alfafetoproteina la ecografia es
considerada como el método de eleccion. La sensibilidad
de la ecografia para detectar HCC ha sido estimada en el
93% con una especificidad de 71%. Es recomendable que
la ecografia sea realizada por profesionales con
entrenamiento especial, utilizando equipamiento moderno
que permita obtener el maximo beneficio del método. El
screening con ecografia combinada o no con
alfafetoproteina debe realizarse cada 6 meses, intervalo
seleccionado en base a la tasa de crecimiento de los HCC
de pequeno tamafo.

De acuerdo a criterios internacionales, la confirmacion de
un HCC requiere la presencia de un nédulo vascularizado
en por lo menos dos estudios por imagenes diferentes
(ecografia, tomografia helicoidal o resonancia nuclear
magnética), asociado o no a valores de alfafetoproteina
>400 ng/mL, citologia o histologia positiva o arteriografia
hepatica con inyeccion de lipiodol.

La citologia y la histologia son utiles para confirmar el
diagnostico de HCC pero su uso esta condicionado a la
terapéutica elegida. La arteriografia hepatica con
inyeccion de lipiodol es un recurso diagnodstico valioso en
pacientes con indicacién de tratamiento quirirgico
(reseccidn o trasplante) para evitar el riesgo de
diseminacion tumoral en el trayecto de la biopsia.

6. Tratamiento

Tienen indicacion de tratamiento los pacientes con
hepatitis cronica y/o cirrosis por HBV con elevacion de
aminotransferasas y replicacion viral, aunque no esta
claramente definido el farmaco de eleccion. No se deben
tratar los pacientes con aminotransferasas
persistentemente normales ya que, con los farmacos
disponibles, la respuesta es pobre. En los pacientes con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) con
replicacion viral y elevacion de las aminotransferasas no
debe utilizarse el IFN, pudiendo tratarse con antivirales
orales (LAM o ADF). Los farmacos de primera linea en los
pacientes con hepatitis cronica y/o cirrosis compensada
son el IFN alfa (2a o 2b) y el LAM. EI IFN pegilado
pareciera ser mas efectivo que el IFN comdn aunque esto
no ha sido aun validado. EI LAM es un potente inhibidor
de la replicacion del HBV, tiene excelente tolerancia y
escasos efectos

secundarios. Sin embargo, la frecuente aparicion de
mutantes limita su eficacia. EI ADF es un potente antiviral
disponible en Estados Unidos y Europa para el
tratamiento de la hepatitis cronica por virus B pero ain no
ha sido aprobado en Argentina. Los pacientes que
desarrollan mutantes de escape al LAM deben tratarse
con ADF. No existen estudios en los que se haya
comparado la eficacia del LAM vs ADF o del INF vs ADF.

6.1. Tratamiento de la hepatitis cronica B por la cepa
salvaje con HBeAg (+)

Se aconseja iniciar tratamiento con IFN alfa 2a o 2b en
dosis de 5MU diarios o de 10 MU tres veces a la semana,
por un periodo no mayor de 6 meses.

El objetivo del tratamiento antiviral es la seroconversion
del HBeAg a anti-HBe, la normalizacion de las
transaminasas y la negativizacion del HBV DNA
cuantitativo. La negativizacion del HBsAg ocurre en un
numero mas reducido de pacientes.

De no obtenerse la seroconversién HBeAg/anti-HBe con
IFN debe iniciarse tratamiento con LAM en dosis de 100
mg/dia por 12 a 24 meses. La duracién 6ptima del
tratamiento con LAM no ha sido aun definida. El
tratamiento prolongado con LAM (>12 meses) se asocia
con una elevada frecuencia de mutantes de escape (hasta
50% a los 2 afios)

El uso combinado o secuencial de IFN y LAM ha sido
investigado en ensayos clinicos obteniéndose resultados
dispares. Estudios controlados con mayor nimero de
pacientes deberan definir su eficacia.

Los pacientes que no respondieron a la terapéutica inicial
deben ser retratados con un esquema diferente.

6.2. Tratamiento de la hepatitis cronica B por virus
mutante pre-core con HBeAg (-)

Los pacientes con hepatitis cronica por mutantes pre-core
requieren tratamiento prolongado (24 a 36 meses) por el
alto riesgo de recaida. Los resultados del tratamiento son
similares con el IFN o LAM. Sin embargo, debido al
elevado costo y a los efectos colaterales del IFN, el LAM
debe considerarse como el farmaco de primera eleccion.
El tratamiento combinado con IFN (comun o pegilado) y
LAM no ha sido investigado aun en esta poblacion de
pacientes

6.3. Tratamiento de la cirrosis descompensada por
HBV

Los pacientes con cirrosis descompensada por HBV
tienen indicacién de trasplante hepatico ya que la
sobrevida a los 5 afios es del 14%. Sin embargo, el
tratamiento médico pre-trasplante puede ser beneficioso
ya que la presencia de replicacion viral activa se asocia
con un peor pronostico. El uso de IFN esta contraindicado
por el riesgo de desarrollar efectos adversos severos o
reactivacion de la enfermedad con deterioro clinico. La
droga de eleccion es el LAM, ya que al no producir brotes
de necroinflamacion evita el deterioro de la funcion
hepatica. Su eficacia esta limitada por la aparicion de
mutantes de escape. La emergencia de mutantes tiene
una relacion directa con la duracion del tratamiento. Por lo
tanto, en pacientes candidatos a transplante es
recomendable iniciar el tratamiento con LAM cercano a la
fecha de la cirugia El riesgo de recurrencia de la infeccion
HVB en el injerto es significativamente mayor cuando el
paciente presenta replicacion del HBV o mutantes de

casos, seguido por una mejoria de los parametros
bioquimicos e histologicos. Con el LAM existe menor
experiencia y por lo tanto su uso debe reservarse para los
pacientes no respondedores o con contraindicaciones
para el tratamiento con IFN. La mayor desventaja del LAM
es el riesgo de emergencia de mutantes de escape.

6.5. Tratamiento de la manifestaciones extrahepaticas
de la infeccion crénica por HBV

Las poliartralgias son autolimitadas y no necesitan
tratamiento especifico. A pesar que la glomerulonefritis y
la poliarteritis nodosa son complicaciones de infrecuente
aparicion, su reconocimiento es trascendente debido a
que pueden tener un cuadro evolutivo de prondstico
severo de no mediar un tratamiento especifico. El objetivo
primario del tratamiento es la resolucion de las
manifestaciones extrahepaticas y no la mejoria de la
enfermedad hepatica, que habitualmente es leve. Los




escape al LAM en el momento del trasplante. De existir
mejoria clinica y estabilizacién de la enfermedad con el
LAM no esta definido si debe postergarse el trasplante
debido al riesgo de desarrollar mutantes o HCC. EI ADF
es una droga efectiva y segura para los pacientes que
desarrollan mutantes de escape al LAM.

6.4. Tratamiento de la hepatitis cronica B en pediatria

Los objetivos del tratamiento en los nifios con infeccion
cronica por HBV son la negativizacion sostenida del HBV
DNA, la seroconversion del HBeAg a anti HBe en los
infectados por la cepa salvaje, la normalizacién de las
aminotransferasas y la mejoria histoldgica. En el largo
plazo el objetivo es evitar la evolucion a la cirrosis y
prevenir el desarrollo de HCC en el adulto joven.

Tienen indicacion de tratamiento los nifios mayores de un
afo de edad con replicacion del HBV y actividad
inflamatoria en la biopsia hepatica. Los predictores de
respuesta al tratamiento son la elevacion de
aminotransferasas, los niveles bajos de HBV DNA y la
presencia de marcada inflamacioén en la biopsia hepatica.
La droga de primera eleccion en pediatria es el IFN (alfa
2a o0 2b) que reduce la replicacion viral en
aproximadamente el 50% de los

trabajos que han evaluado la respuesta a farmacos
incluyeron un escaso numero de pacientes. En la
glomerulonefritis el tratamiento con IFN (alfa 2a o 2b) se
asocio a remision clinica y virolégica en hasta un 50% de
los tratados. Aun no se han comunicado resultados
utilizando antivirales orales. En la poliarteritis nodosa los
resultados utilizando monoterapia con INF (alfa 2a o 2b)
han mostrado remision viroldgica hasta en un 65%. de los
casos. El tratamiento con LAM pareciera brindar
beneficios similares. No hay estudios que hayan
comparado IFN vs. LAM o su combinacién, ain en
pacientes sin respuesta viroldgica al tratamiento inicial. La
duracion del tratamiento de las manifestaciones
extrahepaticas aun no ha sido definida.

6.6. Tratamiento de la hepatitis cronica B en en
hemodialisis

La infeccién por HBV en los hemodializados progresa a la
cronicidad en el 80% de los casos y se asocia
frecuentemente a deterioro clinico e histoldgico severo. El
trasplante renal esta contraindicado en pacientes con
cirrosis y ha sido cuestionado en aquellos con coinfeccion
por HDV o HCV. El trasplante combinado de higado-rifion
puede ser una opcion para los pacientes con cirrosis
hepatica.

El tratamiento de los hemodializados estéa indicado en
pacientes con replicacion viral y hepatitis cronica,
especialmente en los

candidatos a trasplante renal. La biopsia hepatica es
recomendable para la decision del tratamiento e
imprescindible para la indicacion del trasplante renal.

La experiencia con IFN (alfa 2a o 2b) en pacientes
hemodializados es muy limitada. En las escasas series
publicadas el tratamiento con IFN se asoci6 a baja
respuesta y mala tolerancia. No existe suficiente
experiencia con el IFN pegilado por lo que su uso debe
limitarse a estudios de investigacion clinica. El tratamiento
con LAM en hemodializados se asoci6 con inhibicion de la
replicacion viral y normalizacion de las aminotransferasas
en la gran mayoria de los casos por lo que debe ser
considerado el tratamiento de eleccion. Las dosis de LAM
deben ser ajustadas en pacientes con insuficiencia renal
cronica predialitica pero no en hemodializados. El
tratamiento a largo plazo con LAM se asocia a la
emergencia de mutantes de escape. Se ha propuesto la
administracion de LAM pre-trasplante renal para todos los
pacientes HBsAg (+), independientemente de la presencia
o ausencia de HBV DNA en el suero. Esta estrategia no
ha sido aun validada.

6.7. Trasplante hepatico

Los pacientes con hepatitis B no deben ser trasplantados
sin esquemas de profilaxis. El tratamiento combinado con
gama-globulina hiperinmune B (GGHB) y LAM es la mejor
opcion disponible para prevenir la reinfeccion del injerto.
El riesgo de recurrencia de la infeccion por HBV utilizando
tratamiento combinado es <10%. El protocolo ideal de
GGHB en pacientes tratados con LAM no ha sido aun
definido. Nuevos estudios deberan establecer la dosis
6ptima de GGHB, su via de administracion (intravenosa o
intramuscular) y la duracion de la inmunoprofilaxis. Sin
embargo, existe consenso sobre la utilizacion de dosis
menores de GGHB en pacientes que reciben tratamiento
combinado con LAM.

La profilaxis con LAM sin GGHB no es aconsejable,
particularmente en pacientes con replicacion viral en el
momento de su derivacion para trasplante. El riesgo de
recurrencia en pacientes que recibieron monoterapia con
LAM fue de 50% a los 2 afios de seguimiento. Se ha
demostrado que en pacientes sin replicacion viral en el

El tratamiento con LAM de los pacientes que desarrollan
recurrencia B a pesar de la GGHB se asocia con
inhibicion de la replicacion viral y mejoria clinica e
histolégica en la mayoria. En los pacientes
inmunosuprimidos con hepatitis B post-trasplante existe
un elevado riesgo de emergencia de mutantes de escape
al LAM.

El ADF es altamente efectivo para inhibir la replicaciéon de
las mutantes de escape al LAM post-trasplante. Nuevos
estudios deberan establecer si el ADF debe ser usado
como monoterapia, en combinaciéon con LAM o sélo en
pacientes que escaparon al LAM. Aun no se ha
establecido cual es la profilaxis ideal para los pacientes
sin infeccion por HBV que reciben un érgano anti-HBc (+).

6.8. Coinfeccion HBV-HDV

La infeccién simultanea por HBV y HDV (coinfeccion) o la
infecciéon aguda por HDV en un portador cronico B
(sobreinfeccion) se asocian a un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia hepatica aguda que en la
infecciéon aguda B sin HDV. La sobreinfeccién por HDV
generalmente evoluciona a una hepatitis cronica severa
con rapida progresion a la cirrosis y mayor riesgo de HCC.
El HDV inhibe la replicacion del HBV en la mayoria de los
pacientes. Se han descripto 3 genotipos de HDV con
diferente distribucion geografica y aparentemente con
distinto grado de patogenicidad. La relacion de los
genotipos con el prondstico y tratamiento de la hepatitis
por HDV no ha sido aun establecida.

El IFN (alfa 2a o 2b) es la unica droga que ha demostrado
cierta eficacia en pacientes con hepatitis crénica por HDV.
El tratamiento requiere la administracion prolongada de
IFN (5 MU diarios o 10 MU 3 veces por semana por un
minimo de 12 meses). A pesar del modesto efecto sobre
la viremia, el tratamiento con IFN produce mejoria
bioquimica e histoldgica significativa. La administraciéon de
LAM por 12 meses a pacientes con infeccion por HDV no
se asocio con respuesta viroldgica, bioquimica o
histoldgica. Por tal motivo, su uso no pareciera justificado.




momento del trasplante, la suspension de la GGHB luego
de 6 a 12 meses de tratamiento seguida de la
administracion de LAM o vacuna B se asocia a un bajo
riesgo de recurrencia. Se requiere un seguimiento a largo
plazo para confirmar los beneficios de estas nuevas
estrategias.

6.9. Coinfeccion HBV-HCV

La infeccion aguda por HCV en un portador crénico de
HBV puede producir insuficiencia hepatica aguda. La
coinfeccion crénica HBV-HCV es frecuente y se asocia a
una progresion mas rapida a la cirrosis y a un mayor
riesgo de HCC que en la infeccién aislada por HBV o
HCV. La coinfeccién puede ser manifiesta u

oculta. En esta ultima el HBsAg es habitualmente negativo
con HBV DNA presente en suero o higado. Generalmente
la replicacion de uno de los virus inhibe la replicacion del
otro. Suele predominar el efecto inhibitorio del HCV sobre
el HBV (HCV RNA (+) con HBV DNA (-)). En ocasiones,
ambos virus pueden replicar en forma simultanea, en cuyo
caso suelen encontrarse cargas virales bajas de HBV y
HCV (interferencia mutua). La respuesta al tratamiento
antiviral de los pacientes con coinfecciéon HBV-HCV suele
ser menor que la observada para agente en forma
individual. La infeccion oculta por HBV puede explicar la
falta de respuesta en algunos pacientes con hepatitis
cronica C. La eleccion terapéutica se basa en la
identificacion del virus dominante. Es aconsejable realizar
monitoreos virolégicos para ambos agentes durante el
tratamiento ya que la inhibicion farmacolégica de uno de
los virus puede favorecer la replicacion del otro. En los
pacientes con coinfeccion HBV-HCV es preferible el uso
de IFN por tener accién inhibitoria sobre ambos virus. El
LAM deberia ser reservado para los casos sin respuesta o
con contraindicaciones para el uso de IFN.

6.10. Coinfeccién HBV-HIV

La coinfeccion HBV-HIV es frecuente, razén por la que
debe investigarse la presencia de infeccion por HBV en
todo paciente HIV (+). La coinfeccidon puede ser manifiesta
u oculta.

La historia natural de la infeccion por HBV en pacientes
HIV (+) ha cambiado luego del advenimiento de la Terapia
Antiretroviral de Alta Actividad (HAART). Previo al
advenimiento del HAART, los pacientes con
inmunodepresion severa presentaban un marcado
incremento de la replicacion del HBV con riesgo elevado
de muerte por cirrosis o hepatitis colestasica fibrosante.
En esta poblacion se ha descripto la desaparicién del
anticuerpo anti superficie (anti-HBs) con reaparicion del
HBsAg en pacientes con infeccion supuestamente
resuelta.

En los pacientes con reconstitucion inmunoldgica por el
HAART, el incremento significativo de los linfocitos CD4
aumenta la tasa de seroconversion espontanea de HBeAg
a anti-HBe lo que puede provocar brotes severos de
hepatitis.

Tienen indicacién de tratamiento los pacientes HIV (+) con
incremento de aminotransferasas y replicacion del HBV.
En esta poblacion, la biopsia hepatica permite estimar la
respuesta inmune de acuerdo al grado de actividad

histolégica. Los ensayos clinicos con interferon alfa (2a o
2b) realizados en la era pre-HAART, mostraron una
respuesta viroldgica inferior al 10%. Sin embargo, no
existen estudios con IFN alfa en pacientes con
reconstitucion inmunolégica y recuento normal de
linfocitos CD4 post-HAART. La respuesta al LAM en
pacientes HIV (+) es similar a la observada en huéspedes
inmunocompetentes. EI LAM debe ser indicado solamente
en pacientes que requieran HAART ya que su uso aislado
puede generar resistencia al HIV. La monoterapia con
LAM debe ser la excepcién mas que la regla en pacientes
HIV (+) y esta restringida a aquellos con enfermedad
hepatica severa en los que el IFN esta contraindicado. En
pacientes con recuento de linfocitos CD4 3200 (con o sin
HAART), es aconsejable indicar tratamiento con IFN.
Cuando el recuento de linfocitos CD4 es <200, debe
usarse LAM en combinaciéon con HAART. EIl ADF en las
dosis usadas (10 mg/dia) no interfiere con la replicaciéon
del HIV estando indicado en pacientes que desarrollan
mutantes de escape durante el tratamiento con LAM. El
Tenovir también inhibe la replicacion de los mutantes de
escape al LAM pero tiene ademas accion sobre el HIV. Su
utilidad en la coinfeccién HBV-HIV debera ser validada en
estudios con un mayor nimero de pacientes

7. Trasplante renal

Los trasplantados renales con infeccion por HBV tienen
mayor morbimortalidad y mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia hepatica, por cirrosis o hepatitis colestasica
fibrosante, que aquellos sin infeccion por HBV. Por tal
motivo, los receptores de trasplante renal deben ser
controlados periddicamente con pruebas de funcién
hepatica y marcadores de replicacion viral. Es
aconsejable utilizar esquemas de inmunosupresion
asociados a baja incidencia de rechazo para minimizar el
uso de corticoesteroides. El interferon alfa (2a o 2b)
puede desencadenar rechazo del injerto por lo que su uso
esta contraindicado en los trasplantados renales. EI LAM
inhibe la replicacioén viral en la gran mayoria de estos
pacientes. El uso prolongado de LAM post-trasplante
renal aumenta el riesgo de aparicion de mutantes. El ADF
suprime la replicacion viral en pacientes con mutantes de
escape al LAM. Debido a su potencial nefrotoxicidad, la
seguridad del tratamiento con ADF en trasplantados
renales no ha sido aun

establecida. Tampoco se ha investigado si el ADF debe
ser utilizado como monoterapia, en combinaciéon con LAM
0 solo en los pacientes que escapan al LAM

8. Trasplantes intratoracicos y de médula 6sea

La hepatitis B en trasplantados cardiacos y pulmonares
puede deberse a una infeccidon de novo o a la reactivacion
de una infeccioén previa, manifiesta u oculta. Ambas
pueden evolucionar a la cirrosis y muerte por enfermedad
hepatica durante la primer década del seguimiento post-

quimioterapia. La experiencia con IFN alfa (2a o 2b) es
escasa y poco efectiva. Mejores resultados se han
obtenido con el LAM pero su eficacia no ha sido aun
definida. Se ha sugerido que los pacientes con cancer e
infecciéon por HBV debieran recibir LAM en forma
profilactica para prevenir la reactivacion post-
quimioterapia




trasplante. Se ha demostrado infeccion de novo en
alrededor del 20% de los trasplantados cardiacos. Las
repetidas biopsias endomiocardicas parecen ser el
principal factor de riesgo en la transmision. Alrededor del
10% de los trasplantados de médula 6sea con infeccién
por HBV aparentemente resuelta pierden los anticuerpos
anti-HBs luego del trasplante con reaparicion del HBsAg,
por efecto de la quimioterapia.

La infeccion por HBV debe ser investigada en todos los
donantes y candidatos a trasplantes intratoracicos y de
médula 6sea. En los candidatos a trasplante con infeccion
por HBV debe realizarse una biopsia hepatica para
evaluar la necesidad de tratamiento o de un trasplante
combinado en aquellos con cirrosis. El tratamiento con
interferén alfa (2a o 2b) esta contraindicado en los
receptores de trasplantes intratoracicos por el riesgo de
rechazo del injerto que puede llevar a la muerte. El LAM
puede ser usado para el tratamiento de la hepatitis B en
trasplantados intratoracicos y de médula ésea. Sin
embargo, la experiencia publicada es escasa y con
resultados contradictorios. EI ADF ha sido propuesto para
el tratamiento de los pacientes que escapan al LAM pero
su eficacia y seguridad no han sido aun establecidas. En
receptores de trasplante de médula dsea, se ha descrito la
desaparicion del HBsAg y la resolucién de la infeccién por
HBYV con la utilizacién de donantes anti-HBs (+) por
infecciodn resuelta o vacunacion previa

9. Reactivacion por Quimioterapia

La recuperacion de la respuesta inmune al interrumpir la
quimioterapia en pacientes con cancer e infeccién crénica
por HBV puede desencadenar brotes de hepatitis con
necrosis hepatica severa e insuficiencia hepatica. Es
recomendable solicitar HBsAg a todos los pacientes con
cancer antes de iniciar la

10. Nuevas drogas

Los farmacos actualmente disponibles para el tratamiento
de la hepatitis B se asocian a baja respuesta, efectos
adversos o mutantes de escape que generan resistencia.
Por lo tanto, es necesaria la disponibilidad de nuevas
drogas.

EI ADF reduce los niveles de HBV DNA en sangre y
probablemente del DNA cerrado circular covalente (ccc-
DNA) en tejido hepatico. Es eficaz en pacientes infectados
con la cepa salvaje, con mutante pre-core y mutantes de
escape al LAM. El ADF ha sido utilizado en pacientes con
cirrosis avanzada, trasplantados y coinfectados por HIV.
Hasta ahora se ha reportado resistencia viral al ADF en
una minoria (1%) de los tratados en forma prolongada.
No hay datos disponibles sobre el beneficio del ADF en no
respondedores al IFN o al LAM. En el momento actual la
mayor aplicacién del tratamiento con ADF es en los
pacientes que desarrollaron mutantes de escape al LAM.
Estudios recientes han demostrado que el entecavir es un
potente inhibidor del HBV DNA tanto en los infectados por
la cepa salvaje, como en aquellos con mutantes pre-core
o mutantes de escape al LAM .

Nuevas drogas con diferentes mecanismos accion se
encuentran en fases precoces de desarrollo, siendo de
gran interés para el tratamiento de la hepatitis B en un
futuro préximo.

11. Profilaxis

En medicina siempre es mejor prevenir que tratar. La
infeccion por HBV es un muy buen ejemplo del impacto de
esta estrategia. Hoy disponemos no solo de vacunas
efectivas sino también de medidas higiénicas y normas
institucionales que han permitido disminuir marcadamente
el riesgo de transmision en los grupos de alto riesgo

11.1. Exposicion accidental

La exposicion accidental al HBV se produce por una
lesion percutanea o por el contacto de mucosa o piel no
intacta con tejidos, sangre u otros fluidos corporales
potencialmente infectantes. Humores como las lagrimas,
saliva y sudor no presentan riesgo de transmision, salvo
que estén contaminados con sangre.

La posibilidad de exposicion accidental al HBV es mas
frecuente en los trabajadores de la salud. El uso
generalizado de la vacuna HBV ha disminuido
considerablemente el riesgo de contagio. En la exposicion
percutanea debe administrarse GGHB seguida de la
aplicacion de un plan de vacunacion completo. En la
exposicion permucosa se aconseja solamente el uso de
vacuna HBV con un esquema acelerado (0, 1, y 2 meses
con refuerzo al afo).

La vacunacion de los trabajadores de la salud es
obligatoria por ley en Argentina. Sin embargo, la ley
vigente no establece el control de eficacia en el vacunado,
asi como el tiempo de revacunacion.

En individuos no vacunados con exposicién accidental a
una fuente HBsAg (+) o desconocida debe aplicarse
GGHB seguida de un esquema completo de vacunacion.
Los individuos no vacunados expuestos a una fuente
HBsAg (-) requieren un plan completo de vacunacion. Los
individuos vacunados con titulos de anti HBs >10 mUIl/mL
no necesitan tratamiento independientemente de la
fuente. Los vacunados con titulos de anti HBs <10
mUI/mL expuestos a una fuente HBsAg positiva o
desconocida debe administrarse GGHB seguida de un
plan de revacunacion. Cuando la fuente es negativa no se
requiere tratamiento. No existe una politica laboral

Ministerio de Salud). La primera dosis de vacuna debe
aplicarse dentro de las 12 horas de vida, debiendo
completarse el plan con 2 dosis sucesivas alos 2y 6
meses de edad. Este esquema ha sido recomendado por
presentar una eficacia superior al 90% en la prevencion
de la transmision vertical del HBV y es particularmente
relevante en poblaciones en las cuales el screening de las
embarazadas no es obligatorio.

En las embarazadas con HBsAg (+), es aconsejable
administrar GGHB al recién nacido en forma simultanea al
plan de vacunacion. Este esquema es utilizado en paises
en los que se hace el control sistematico del HBsAg en las
mujeres embarazadas

11.3. Transmision sexual e intrafamiliar

Para evitar la transmision sexual e intrafamiliar debieran
adoptarse estrategias ya utilizadas en otros paises: a)
Vacunacion de todos los adolescentes que no hayan sido
vacunados previamente; b) Vacunacion de los adultos que
pertenezcan a los "grupos de riesgo" para HBV y c)
Vacunacion de conyuges y convivientes de portadores
cronicos de HBV. Teniendo en cuenta que en nuestro pais
la via horizontal es la forma mas importante de
transmision del HBV, estas medidas podrian lograr
disminuir la incidencia de infeccién y secundariamente el
numero de portadores crénicos. Debido a la alta
frecuencia de la transmision intrafamiliar en nuestro medio
es recomendable realizar screening para HBV en todos
los contactos familiares del caso indice.




definida para los trabajadores de la salud con infeccion
crénica por HBV.

11.2. Transmision vertical

La transmision vertical del HBV esta dada por el contagio
de la madre con infeccion por HBV al recién nacido en el
momento del parto y es mas frecuente cuando el HBeAg
es positivo. En nuestro pais, el screening del HBsAg en
embarazadas no es obligatorio. Por lo tanto, es
recomendable su implementacion sistematica en el futuro.
La infeccion por HBV en el recién nacido tiene un alto
riego de evolucion a la cronicidad, razon por la cual es
importante prevenirla. En Argentina , la vacunacion para
HBV es obligatoria en todos los recién nacidos desde el
01/11/00 (Resolucion 940/00 del

11.4. Vacunacion en poblacion sana

La vacunacion es la forma mas eficaz para prevenir la
infeccion por HBV y reducir asi el nimero de portadores
cronicos inactivos y pacientes con enfermedad hepatica
aguda y crénica o HCC. El esquema ideal de vacunacion
consiste en la administracion de 3 dosisalos 0,1y 6
meses. El esquema acelerado (0, 1 y 2 meses) se asocia
con una producciéon mas rapida de anticuerpos pero con
titulos menores a largo plazo por lo que es necesario
administrar una dosis de refuerzo al afio. Los estudios
seroldgicos previos a la vacunaciéon no son necesarios en
adultos y nifios sanos pero deben ser realizados en los
grupos de alto riesgo y en zonas de alta endemicidad para
HBV. La investigacion del anti-HBs post-vacunacion no es
necesaria en poblacion sana

pero si en los grupos de riesgo o luego de la
revacunacion. La respuesta a la vacuna se define por un
titulo de anti-HBs >10 mUI/mL obtenido 1 a 3 meses luego
de la tercera dosis. La proteccién contra la infeccion por
HBV a largo plazo persiste aun cuando el anti-HBs no sea
detectable, por lo que no es necesario administrar dosis
de refuerzo en poblacion sana. No existe consenso
absoluto sobre la necesidad de administrar dosis de
refuerzo en los individuos inmunocompetentes
pertenecientes a los grupos de alto riesgo. La respuesta a
la vacuna disminuye con la edad. La inmunogenicidad de
la vacuna es menor en obesos, tabaquistas,
inmunosuprimidos, cirréticos y en personas con
resistencia genética. En los no respondedores, la
indicacion de un segundo esquema completo de
vacunacion es mas efectiva que la administracion de una
sola dosis adicional. En Argentina la vacunacién para HBV
es obligatoria para los trabajadores de la salud desde
1992 (Ley Nacional 24151). No es necesario reiniciar un
esquema de vacunacion cuando entre las diferentes dosis
ha pasado mas tiempo que el recomendado.

Todos los nifios recién nacidos después del 1/11/00 que
no estén vacunados, o aquellos parcialmente vacunados,
deben comenzar o completar el esquema de vacunacion
propuesto. Las vacunas de tercera generacion (HBsAg
glicosilado, pre-S1) tienen mayor inmunogenicidad que las
vacunas recombinantes disponibles. En la actualidad, su
uso esta restringido a los no respondedores a las vacunas
de segunda generacion y en ciertos grupos de alto riesgo.
Se ha propuesto ademas el uso de adyuvantes que
incrementan la inmunogenicidad de las vacunas de
segunda generacion. Actualmente, su uso esta restringido
a ensayos de investigacion

Los grupos de alto riesgo con indicaciéon de vacuna son:
1) adolescentes (con o sin conductas de riesgo); 2)
homosexuales o bisexuales con mas de una pareja; 3)
adictos a drogas intravenosas; 4) heterosexuales con mas
de una pareja o antecedentes de enfermedades de
transmision sexual; 5) convivientes y contactos sexuales
de pacientes con infeccion aguda o crénica por HBV; 6)
hemodializados y pacientes con insuficiencia renal
cronica, idealmente antes de ingresar a dialisis; 7)
personal y pacientes de instituciones para menores,
discapacitados mentales y drogadictos; 8) pacientes que
deben recibir transfusiones o factores de coagulacién en
forma periddica; 9) pacientes HIV (+); 10) pacientes con
hepatopatias

cronicas no debidas al HBV, 11) pacientes en lista de
espera para trasplante de 6rganos o tejidos, 12)
prisioneros y personal de las carceles, 13) viajeros a
paises de alta endemicidad

11.5. Vacunacion en pacientes con hepatopatias crénicas
no B

La infeccion aguda por HBV en pacientes con
hepatopatias crénicas de otras etiologias puede
desencadenar una insuficiencia hepatica aguda. La
infeccién por HBV en pacientes con hepatitis cronica C
acelera la progresion de la enfermedad e incrementa el
riesgo de HCC. La vacuna HBV esta indicada en todos los
pacientes con hepatopatias cronicas sin evidencias
serolégicas de infeccion por HBV. Idealmente, la
vacunacion debe iniciarse en los estadios precoces de la
enfermedad debido a que la respuesta disminuye con la
progresion de la hepatopatia cronica. En los pacientes no
cirréticos y en aquellos con cirrosis compensada (Child-
Pugh A) se recomienda utilizar los esquemas
convencionales de vacunacion. Los cirréticos
descompensados (Child-Pugh B o C) pueden requerir
duplicacion de las dosis o dosis adicionales. En los
pacientes con hepatopatias cronicas debe realizarse el
control serolégico post-vacunacion debido a la alta
frecuencia de no respondedores. La utilizaciéon de
adyuvantes o vacunas de tercera generacion pueden ser
de gran beneficio para esta poblacién aunque su eficacia
no ha sido aun confirmada en ensayos clinicos

11.6. Efectos adversos de la vacuna B

Las vacunas HBV son seguras y se asocian a una baja
incidencia de efectos adversos. Estudios controlados
demostraron una incidencia similar de efectos adversos
sistémicos en vacunados y controles. La Unica
contraindicacién absoluta para la administracion de la
vacuna HBYV es el antecedente de una reaccion alérgica a
una dosis previa. No se ha demostrado una asociacion
causal entre la vacuna HBV y la esclerosis multiple u otras
enfermedades desmielinizantes. Por tal motivo, la
vacunacioén debe ser recomendada en pacientes con
enfermedades desmielinizantes que tengan factores de
riesgo para HBV. La vacuna B puede administrarse a
mujeres embarazadas

¢ Quién debe tratar a los pacientes con infeccién aguda o
crénica por HBV?

La decision de tratar y el seguimiento post-tratamiento es
el final de un largo proceso que comienza cuando se




En las ultimas 2 décadas se han producido notables
avances en el diagnéstico, prevencion y tratamiento de la
infeccién por HBV, tanto en huéspedes
inmunocompetentes como inmunosuprimidos.
Actualmente se dispone de un amplio arsenal de practicas
diagndésticas y un numero creciente de opciones
terapéuticas que deben ser analizadas en cada caso
individual.

La interaccion del sistema inmune del huésped con el
virus es muy variable de individuo a individuo e incluso en
el mismo paciente a lo largo del tiempo. Esto determina
que una presentacion clinica similar pueda corresponder a
entidades anatomoclinicas completamente diferentes.

El HBV puede mutar en forma espontanea, por presion
inmunoldgica o como resultado del tratamiento. Las cepas
mutantes tiene diferente historia natural y respuesta al
tratamiento. EI HBV es un agente esencialmente
hepatotropo. Por lo tanto, la hepatitis B debe ser
considerada como una enfermedad hepatica mas que
como una enfermedad infecciosa. Esto implica conocer en
detalle la historia natural y el espectro de las lesiones
histopatoldgicas del higado en la infeccién por HBV.

detecta por primera vez la infeccién por HBV en un
individuo muchas veces asintomatico. Por lo tanto, el
manejo de los pacientes con infeccién por HBV requiere la
participacion de un profesional con experiencia en el tema
que pueda: a) explicarle al paciente la magnitud del
problema y el prondstico; b) seleccionar las pruebas de
laboratorio mas adecuadas; c) identificar la existencia de
cepas mutantes; d) indicar, realizar e interpretar la biopsia
hepatica y finalmente decidir la necesidad de tratamiento
seleccionando ademas la droga de primera eleccién para
cada caso en particular.

El diagndstico y tratamiento de la hepatitis B tienen un
costo elevado razén por la cual es importante destacar
que el manejo racional de los recursos y el costo/beneficio
de la atencion médica, tiene una relacion directa con la
experiencia del médico tratante. Por lo tanto, este
consenso recomienda que el diagndstico y tratamiento de
los pacientes con infeccion por HBV debe estar a cargo
de profesionales con experiencia en hepatologia. Sin
duda, los hepatdlogos, tanto de adultos como de nifos,
debieran ser los referentes naturales de los pacientes con
hepatitis B. Sin embargo, esto puede extenderse a
profesionales como gastroenterdlogos o internistas, entre
otros, con experiencia y vocacion hepatolégica.
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