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ADV: Adefovir.
AFP: Alfa fetoproteina.
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E-mail: info@aaeeh.org.ar

Anti-HBs: Anti-antigeno de superficie de HBV.
Anti-HBe: Anti-antigeno e de HBV.

Anti-HBc IgM: Anti-core IgM.

Anti-HBc total: Anti-core total.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ccc-DNA: DNA circular covalentemente cerrado.
ETV: Entecavir.

FTC: Emtricitabina.

HAV: Virus de hepatitis A.

HAART: Tratamiento antirretroviral de alta eficacia.
HBeAg: Antigeno e de HBV.

HBIG: Gamaglobulina anti-HBV.

HBsAg: Antigeno de superficie de HBV.

HBYV: Virus de hepatitis B.

HBV-DNA: Carga viral HBV.

HCC: Carcinoma hepatocelular.

HCV: Virus de hepatitis C.

HDV: Virus de hepatitis D.

HEV: Virus de hepatitis E.

HIV: Virus de inmunodeficiencia humana.
IEN: Interferén estdndar.

LAM: Lamivudine.

LdT: Telbivudine.

NUCGs: Andlogos nucleds(t)idos.

PAN: Panarteritis nodosa.

PEG IEN: Interferdn pegilado.

pg-RNA: RNA pregendmico.

RP: Relacién de positividad.

TDF: Tenofovir.

TH: Trasplante hepdtico.

xVIN: Veces por sobre el valor normal.

Prefacio

A pesar de la disponibilidad de una vacuna segura y efec-
tiva, la hepatitis B continda siendo un problema de salud
en todo el mundo. En los dltimos afios se ha avanzado en
forma considerable en varios tépicos de esta infeccién, lo que
condujo a la Asociacién Argentina para el Estudio de las En-
fermedades del Higado (AAEEH) a actualizar el Consenso
Argentino de Hepatitis B.

Las novedades mds importantes estdn referidas, entre
otras, al diagndstico molecular de la infeccion por el virus
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de la hepatitis B (HBV) (mayor sensibilidad de las diferentes
técnicas de deteccion del HBV), el mayor conocimiento de
la historia natural y su correlacién con las indicaciones de
tratamiento, el valor de la cuantificacién del antigeno de su-
perficie del HBV (HBsAg) y su utilidad en la historia natural
y en el manejo del tratamiento, nuevos datos de resistencia
a antivirales, manejo de las reactivaciones con el uso de in-
munosupresores y manejo en situaciones especiales como el
embarazo y la cirrosis descompensada, entre otras. A pesar
de los avances en el control de la replicacién con los poten-
tes antivirales, obtener la “curaciéon” de esta infeccidn es un
hecho muy poco frecuente y uno de los grandes desafios a
futuro. Agradecemos a la comisién directiva de la AAEEH
la confianza depositada en nosotros para llevar adelante esta
atractiva tarea.

Hugo Fainboim

Adridn Gadano

Virologia: Replicacion del virus de la hepatitis B

* EI DNA del HBV, luego de ingresar al nicleo, se transfor-
ma en DNA circular covalentemente cerrado (cccDNA).

* El ccc-DNA produce el RNA pregenémico (pg-RNA). A
partir del pg-RNA se sintetizan las proteinas para formar
nuevos viriones. Este pg-RNA es el molde para la nueva
sintesis de HBV-DNA que formard nuevos viriones o ali-
mentard el poo/ de cccDNA usando la polimerasa viral.

* La polimerasa viral es el sitio de accién de los antivirales
andlogos de nucleds(t)idos (NUCs).

* Las mutaciones de resistencia a los NUCs se acumulan
en el cccDNA en el nicleo del hepatocito.

* Los mecanismos involucrados en la respuesta al IFN son
a través de respuestas celulares y mediadores de la res-
puesta inmune, pero no por accion directa sobre el virus.

Diagnéstico

1. Métodos serolégicos

La Tabla 1 muestra los perfiles serolégicos mas comunes
y la Tabla 2 los otros perfiles seroldgicos.

* La coexistencia de HBeAg y anti-HBe es otro patrén que
puede observarse en el contexto del seguimiento de los
pacientes con hepatitis aguda y crénica B.

* Larelacién de positividad (RP) no es una medida cuanti-
tativa aunque indirectamente brinda informacién al res-
pecto. Indica cémo se comporta la muestra en referencia
al nivel de corte (cut-off) del ensayo. Tanto el punto de
corte como el rango de RP es inherente a cada ensayo
comercial.

* RP cercanas al nivel de corte pueden estar asociadas a
resultados falsos positivos siendo recomendable, en estos
casos, repetir los estudios en nueva muestra y/o realizar
una técnica alternativa. En todos los casos deben anali-
zarse en el contexto clinico del paciente e incluir el resto
de los marcadores seroldgicos y viroldgicos.

* En la elaboracién del informe es importante aclarar la
técnica empleada, el resultado obtenido, la RP de la
muestra y el rango posible de RP.

* Las dificultades diagndsticas para la deteccién de HBsAg
en presencia de mutantes de HBsAg dependen del disefio
de los ensayos, fundamentalmente del uso de anticuerpos
policlonales, monoclonales, o mezclas de ambos.

2. Ensayos cuantitativos de HBsAg

Son ensayos comerciales (Abbott, Roche) diseiados y con-
trolados para la cuantificacién del HBsAg contra un estédn-
dar internacional. Su uso no reemplaza al ensayo cualitativo.

3. Deteccién de HBV-DNA

* Es el marcador més sensible y especifico de replicacién
viral.

* Puede hallarse tanto en suero como en tejido hepitico,
médula dsea y células mononucleares de sangre perifé-
rica.

* Su deteccién puede realizarse en forma cualitativa o en
forma cuantitativa (carga viral de HBV).

* Los métodos cualitativos comerciales tienen aplicacién
exclusiva en el testeo de dcidos nucleicos en sangre y he-
moderivados y no tienen aplicacién clinica, salvo en al-
gunos casos ante la sospecha de HBV oculta.

¢ No se recomienda el uso de zest cualitativos caseros (in
house) en funcién de no tener un limite de deteccidn es-
tandarizado con unidades internacionales/mililitro (UI/
ml).

* Los métodos cuantitativos (carga viral de HBV) disponi-
bles en la Argentina se detallan en la Tabla 3.

Aspectos importantes a tener en cuenta en la carga viral

de HBV

* La alta sensibilidad de los ensayos cuantitativos permite
su uso en todas las instancias donde es necesario detectar
la presencia de HBV-DNA.

* La comparacién de resultados entre métodos presen-
ta discrepancias, por lo cual, se sugiere utilizar siempre
el mismo tipo de ensayo cuando se aplica al monitoreo
intra-tratamiento de un individuo en particular.

* Se recomienda que el médico solicitante del estudio indi-
que la metodologfa a utilizar y el motivo de su solicitud
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Tabla 1. Perfiles seroldgicos mds comunes.

HBsAg Anti HBc total ~ Anti HBc IgM  Anti HBs

Interpretacion

NEG NEG NEG NEG
POS POS POS NEG
NEG POS POS POS/NEG
NEG POS NEG POS
POS POS NEG NEG
NEG NEG NEG POS
NEG POS NEG NEG

Sin contacto con HBV.

Hepatitis B aguda; reactivacion aguda
de infeccion cronica.

Infeccion aguda en resolucion.

Hepatitis B resuelta.

Hepatitis B cronica.

Respuesta a vacuna o transferencia
pasiva por administracion
de gammaglobulina.

Hepatitis B resuelta, falso positivo,
hepatitis B cronica (en orden
de frecuencia).

Tabla 2. Otros perfiles serolégicos.

HBsAg Anti HBc total Anti HBc IgM  Anti HBs

Interpretacion

POS POS NEG POS

POS NEG NEG NEG

Hepatitis B cronica.

Hepatitis B aguda temprana;
antigenemia fugaz post vacunacion,
tolerancia inmune, mutantes defectivos
€ inmunosuprimidos (evaluar HBeAg
y HBV-DNA cuantitativo).

Tabla 3. Métodos cuantitativos (carga viral HBV) disponibles en Argentina.

Kit Comercial Método Rango cuantitativo ~ Sensibilidad Deteccion genotipo

Cobas TagMan Amplificacion del DNA ~ 29.a 1,1 108 U/ml 4-10 Ul/ml A-G

HBV test PCR real time con (1 Ul'= 5,82 copias) y mutaciones pre-core
primers especificos.

Versant HBV Metodologia de 2x103a1x108 2.000 copias/ml A-G

INA 3,0 hibridacion con ADN genoma copias/ml

ramificado (bDNA).

Abbott real time  PCR real time, target 10a 1 x10°U/ml 1015 Ul/ml A-Gy variantes

PCR segmento del gene S (1 Ul'= 6 copias) del gene pol

(superficie).

(cuantificacidn pre-tratamiento o intra-tratamiento).
No son viélidos resultados mayores al limite maximo de
deteccidén, debiendo realizarse diluciones hasta arribar al
valor correcto. Esas diluciones deben realizarse respetan-
do la matriz de la muestra.

Una carga viral con resultado menor del limite de detec-
cién no implica necesariamente la ausencia de replica-
cién viral.

En el informe debe constar: método, rango activo de
cuantificacién, valor hallado en Ul/ml, copias/ml y logs.
No deberfan informarse valores menores al limite infe-
rior de cuantificacién del ensayo.

Aseguramiento de la calidad: Para los laboratorios que
realizan técnicas moleculares se recomienda establecer un
sistema integral de gestién de calidad y la suscripcién a
un programa de acreditacién que garantice la reproduci-
bilidad, sensibilidad y especificidad de los ensayos.

Acta Gast

4, Deteccién de resistencia a antivirales

La resistencia a antivirales refleja la susceptibilidad redu-
cida de un virus a los efectos inhibitorios de una droga tras
un proceso en el que se pone de manifiesto la presencia de
mutaciones de resistencia al iniciarse la terapia.

Mecanismos de resistencia viral

El desarrollo de resistencia se asocia a la presencia de mu-
taciones que desencadenen cambios en aminodcidos de la
polimerasa viral afectando la capacidad de unién de la droga
antiviral a la regién blanco.

Diagnéstico de resistencia

Existen fests para determinar la resistencia genotipica y
fenotipica. En nuestro medio no hay zeszs disponibles para
determinar la resistencia fenotipica, sin embargo, si los hay
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para resistencia genotipica (implica determinar las mutacio-
nes asociadas a la generacién de resistencia a los antivirales).
Se puede realizar mediante:

* Secuenciacién directa de productos de amplificacién del
dominio RT de la regi6én de la polimerasa (rt160-rt260).
No existen métodos comerciales disponibles y son utili-
zados métodos in house para realizarlo.

* Test de hibridacién reversa (Lipa) que consiste en hibri-
dar el HBV-DNA amplificado con sondas de oligonu-
cleétidos inmovilizadas en tiras de nitrocelulosa. Tienen
la desventaja de no detectar todas las mutaciones actuales
vinculadas al fallo terapéutico.

Epidemiologia

¢ La Republica Argentina estd considerada como un pais de
baja prevalencia para la infeccién por HBV ya que la detec-
cién del HBsAg es menor al 2% en los donantes de sangre.

* Lamentablemente no existe hasta la actualidad un es-
tudio de buen disefio epidemiolégico que demuestre la
prevalencia real de esta infeccién crénica. Se estima entre
1% y 2%.

* El HBV presenta al menos ocho genotipos descriptos
(A-H) y numerosos sub-genotipos. En Argentina el ge-
notipo F parecerfa ser el mis prevalente, seguido por los

genotipos Ay D.

Historia natural

1. Historia natural en adultos inmunocompetentes

La infeccién aguda cursa de forma asintomdtica en un
70% de los casos, desarrollan hepatitis aguda severa del 1%
al 4% de los casos y hepatitis fulminante del 0,1% al 0,5%.
E195% de las formas agudas son autolimitadas y solo del 1%
al 5% desarrollan infeccién crénica.

En la infeccién crénica se reconocen cuatro fases:

* Inmunotolerancia.

* Inmunoeliminacién (hepatitis crénica HBeAg positiva).
¢ Inmunocontrol (portador crénico inactivo).

* Inmunoescape (hepatitis crénica HBeAg negativa).

La tasa de seroconversién esponténea del HBsAg en
infeccién crénica es del 0,5% al 0,8% por afio. Aproxima-
damente un tercio de los pacientes con hepatitis crénica B
desarrollan a largo plazo cirrosis o carcinoma hepatocelular
(HCCQ), siendo la incidencia anual del 2,1% y 3% al 6%,

respectivamente.

2. Historia natural en pediatria

La infeccién por el HBV en los nifios sigue un curso evo-

lutivo diferente segtin el momento en el que ocurre el con-
tagio. Adquirida en forma perinatal progresa a la cronicidad
en el 90% de los casos, cifra que disminuye del 20% al 30%
si se produce en los primeros afios de vida. La infeccién por
el HBV en los nifios raramente se manifiesta como una he-
patitis aguda sintomdtica. Esta forma de presentacion puede
observase en nifios mayores y adolescentes.

Una vez establecida la infeccién crénica, el clearance del
HBsAg es infrecuente (menor al 2% durante los primeros
tres afios de la vida), pero aumenta posteriormente. Durante
la adolescencia més del 80% de los pacientes seroconvierten
a anti-HBe.

3. Historia natural en inmunocomprometidos

La reactivacion en sus formas aguda y subclinica, propias
de los pacientes inmunocomprometidos, modifica la historia
natural de la hepatitis B y es la responsable de que la misma
sea diferente a la de los pacientes inmunocompetentes.

* Trasplante de médula ésea: La reactivacién se produce en
todos los pacientes con HBsAg positivos y en el 50% de
aquellos con infeccién resuelta.

* Hemodidlisis: La hepatitis crénica es de lenta evolucién
y cursa con aminotransferasas normales o levemente au-
mentadas, pese a lo cual los pacientes pueden desarrollar
lesion hepdtica progresiva.

¢ Trasplante de érganos sélidos: La reactivacién en estos
pacientes puede evolucionar a la cirrosis y producir la
muerte por sus complicaciones [ver seccidn especifica de
trasplante hepatico (TH)].

* Co-infeccién con virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV): Los pacientes co-infectados con niveles reducidos
de linfocitos B CD4+ presentan progresion més ripida a la
cirrosis, mayor descompensacién y muerte de causa hepati-
ca que los pacientes mono-infectados.

Carcinoma hepatocelular

* El HCC es el quinto tumor més frecuente y asciende al
tercer lugar como causa de muerte por cdncer.

* La incidencia del HCC se encuentra en aumento en los
tltimos afos, no es uniforme a través del mundo y de-
pende de la prevalencia de los principales factores etiold-
gicos en cada regién.

* En Argentina la tasa de incidencia cruda fue de
4,7/100.000 habitantes en el afio 2008, pero no hay
datos sobre cambios recientes en la misma. Un estudio
retrospectivo realizado en nuestro pais y publicado en
2009 que incluyé 587 pacientes en 15 centros demostrd

que la hepatitis crénica por el HBV se posiciona como la
tercera causa de HCC (13%).
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* La infeccién crénica por el HBV sigue siendo una cau-
sa mayor para el desarrollo del HCC. Si se considera la
poblacién mundial, alrededor del 50% de los casos de
HCC se encuentran relacionados al HBV. Si bien la alta
carga viral se asocia a un riesgo elevado, también persiste
el riesgo en pacientes HBsAg negativos y en la infeccién
oculta.

La vigilancia debe realizarse mediante una ecografia cada
6 meses en pacientes con y sin cirrosis, aunque para estos
tltimos no hay suficientes datos en nuestro pais.

Es discutido el valor de la alfa fetoproteina (AFP) en el
programa de vigilancia del HCC por su baja sensibilidad
y especificidad, pero resulta prematuro desaconsejar su
utilizacién.

Tamizaje de hepatitis B
La deteccién de infeccién por el HBV no estd recomen-

dada de rutina en la poblacién general sana. La misma debe
limitarse a los siguientes grupos de personas:

1. Personas nacidas o que residieron en dreas de alta o in-
termedia prevalencia, sus hijos y convivientes.

. Personas con transaminasas elevadas crénicamente.

. Personas que requieren terapia inmunosupresora.

. Personas que conviven con infectados.

. Hombres que tienen sexo con hombres.

. Internos de centros penitenciarios.

. Personas que alguna vez utilizaron drogas inyectables.

. Pacientes en didlisis.

. Personas con hemofilia.

. Personas que tienen mds de una pareja homo o hete-

rosexual.

Personas que trabajan en contacto con sangre huma na

o sus derivados.

Personas que trabajan o viven en instituciones para per-

sonas discapacitadas mentalmente.

S O 0 NN NN W

[un—y

11.

12.

Personas infectadas con HIV.

Personas infectadas con hepatitis C.

Mujeres embarazadas, en primer y tercer trimestre.
Personas que viajan a dreas de gran prevalencia.
Personas con antecedentes de enfermedad de transmi-

13.
14.
15.
16.
17.
sién sexual.

Personas que tuvieron contacto sexual con una persona
HBsAg positiva.

Trabajadores/as sexuales.

18.

19.

El tamizaje debe realizarse mediante la determinacién de
anti HBc-total y HBsAg.

Profilaxis de hepatitis B

Para la profilaxis de la hepatitis B pueden ser utilizadas
la vacuna, la gammaglobulina (HBIG) o ambas. La vacuna
de hepatitis B provee largo tiempo de proteccién contra la
infeccién B y estd recomendada para la pre-exposicién y para
la post-exposicién. La HBIG provee una proteccién tem-
poraria (3 a 6 meses) y estd indicada solamente en ciertas
circunstancias de la post-exposicién (Tabla 4).

1. Gamaglobulina hiperinmune para hepatitis B (HBIG)

La HBIG es preparada a partir del fraccionamiento del
plasma de donantes con titulos altos de anticuerpos anti-
HBs. La HBIG es usada para la inmunizacién pasiva por
exposicion accidental, exposicién sexual con una persona
HBsAg positiva, exposicién perinatal de un recién nacido
o exposicién domiciliaria de un nifio menor de 12 meses
a un foco primario de hepatitis B. Todos los candidatos a
la HBIG son de alto riesgo y deben ser considerados para
la aplicacién de la vacuna. Las dosis recomendadas varfan
por producto comercial y por la edad del individuo que se
vacuna.

Tabla 4. Esquema de profilaxis post-exposicion segin caracteristicas de
la fuente (HBV positiva, negativa o desconocida) y caracteristicas del
individuo expuesto (vacuna completa, vacuna incompleta, sin respuesta

a vacuna o no vacunado).

Individuo Fuente HBV + Fuente HBV - Fuente HBV
expuesto desconocida

No vacunado HBIG + vacuna Vacuna Vacuna

Vacunacion Titulos anti-HBs Completar Titulos anti-HBs
incompleta Completar vacunacion  vacunacion Completar vacunacion
Vacunado HBIG + vacuna Revacunacion +/-  Revacunacion +/-

no respondedor HBIG HBIG

Vacunacion completa  Titulos anti-HBs Ninguna Titulos anti-HBs
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2. Vacuna anti-hepatitis B falta de respuesta se debe indicar un segundo esquema con

doble dosis.

* Esquema de vacunacién: El esquema mds utilizado en
adultos y nifios ha sido el de tres dosis, con las segundas
y terceras dosis administradas al mes y a los 6 meses des-
pués de la primera respectivamente. El minimo intervalo
entre la primera y segunda dosis es de 4 semanas y entre
la segunda y tercera dosis es de 8 semanas. La tercera
dosis debe ser separada de la primera por, al menos, 4
meses.

¢ Indicaciones de vacunacién: Los grupos de alto riesgo
con indicacién de vacuna son:

1. Adolescentes (con o sin conductas de riesgo).
2. Homosexuales o bisexuales con més de una pareja.
3. Adictos a drogas intravenosas.
4. Heterosexuales con mds de una pareja o antecedentes
de enfermedades de transmisién sexual.
5. Convivientes y contactos sexuales de pacientes con in-
feccién aguda o crénica por HBV.
6. Pacientes en hemodidlisis y pacientes con insuficiencia
renal crénica, idealmente antes de ingresar a didlisis.
7. Personal y pacientes de instituciones para menores y
discapacitados mentales.
8. Pacientes que deben recibir transfusiones o factores de
coagulacion en forma periddica.
9. Pacientes HIV positivos.
10. Pacientes con enfermedades hepdticas crénicas no de-
bidas al HBV.
11. Pacientes en lista de espera para trasplante de 6rganos
o tejidos.
12. Prisioneros y personal de las crceles.
13. Viajeros a paises de alta endemicidad.
14. Personal de salud.

* Determinacién de anticuerpos posteriores a la vacuna-
cién: Luego de la aplicacién de tres dosis, la vacuna in-
duce anticuerpos protectores (anti-HBs = a 10 mUl/ml)
en mds del 90% de los adultos sanos y en mds del 95%
de los lactantes, nifios y adolescentes. Por ello la determi-
nacién de anti-HBs no debe hacerse de rutina, salvo en
grupos especiales (ver abajo) y en pacientes de alto riesgo.
Contraindicaciones de vacunacién: La tnica contraindi-
caci6n absoluta para la administracién de la vacuna HBV
es el antecedente de una reaccién alérgica a una dosis pre-
via. La vacuna HBV puede administrarse a mujeres em-
barazadas.

3. Profilaxis en grupos especiales

Se debe detectar en todos estos grupos el titulo de anti-
cuerpos post-vacunacion al mes de la dltima dosis. Ante la

* Pacientes en hemodidlisis: Esquema completo con doble
dosis.

* Pacientes que reciben inmunosupresores: Esquema tradi-
cional. No es conveniente aplicar la vacuna cuando el pa-
ciente se encuentra inmunosuprimido (menor eficacia).
En los casos en que el tratamiento inmunosupresor ya
haya sido implementado y se estime una inmunosupre-
sién prolongada, se puede indicar la vacunacién. Si se
requiriese un esquema con una vacunacion répida antes
de iniciar la inmunosupresién, se sugiere un esquema de
7-14-21 dias. Este esquema requiere un refuerzo al afio
de la dltima dosis.

* Pacientes HIV positivos con menos de 200 CD4/mm’:
Esquema completo con doble dosis.

* Candidatos a trasplante renal y hepdtico: Esquema com-
pleto con doble dosis.

* Candidatos a otros trasplantes de érgano sélido: Utilizar
esquema tradicional de vacunacién.

* Pacientes con hepatopatia crénica sin cirrosis: Esquema
tradicional.

* Pacientes cirréticos: Esquema completo con doble dosis.

Hepatitis aguda

* Se denomina hepatitis aguda al sindrome clinico-bio-
quimico que se caracteriza por la aparicién sibita de
sintomas constitucionales con o sin ictericia y que en el
laboratorio se asocia a elevacién de las aminotransferasas
mayor de 10 veces el limite superior del valor normal

* Lavariante clinica mds frecuente es la anictérica, presente
en aproximadamente el 70% de los infectados en forma
global. Esta forma clinica es significativamente mds fre-
cuente en nifios e inmunosuprimidos que en adolescen-
tes y adultos sanos.

* La sola presencia del HBsAg en el contexto de un sin-
drome de hepatitis aguda no confirma que la infeccién
aguda por HBV sea la responsable del cuadro. Existen al

menos cuatro posibilidades:

1. Hepatitis aguda por HBV (anti-HBc IgM positivo y a
titulos altos).

2. Infeccién crénica por HBV reactivada (anti-HBc IgM
negativo o positivo a titulos bajos, HBeAg positivo si la
cepa es salvaje o negativo si es mutante pre-corey HBV-
DNA detectable a niveles altos).

3. Infeccién crénica por HBV en periodo de seroconver-
sién (anti-HBc IgM negativo o positivo a titulo bajo,
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HBeAg negativo, anti-HBe positivo y HBV-DNA ne-
gativo o detectable a niveles bajos).

4. Infeccién aguda por otro virus [virus de la hepatitis A
(HAV), E (HEV), C (HCV) o D (HDV) o la accién
de otra noxa no infecciosa (drogas) que acontecen en
un portador crénico de HBV (IgM anti-HBc negativo,
HBeAg /anti-HBe y el HBV-DNA; depende del szzus
de replicacién y de la cepa viral al momento del insulto

agudo)].

* Cuando una hepatitis aguda se acompafia del deterioro
de la funcién de sintesis hepdtica, expresada como coagu-
lopatia, se la denomina “hepatitis aguda grave” (o “insu-
ficiencia hepdtica aguda”). Si ademds de la coagulopatia
se asocia con cualquier grado de encefalopatia hepética,
se la denomina “hepatitis fulminante “(siendo sinénimos
los términos de “falla hepdtica aguda”).

* El diagnéstico de hepatitis aguda por HBV se construye
en el contexto de un paciente con un sindrome de he-
patitis agua y positividad de anti-HBc IgM y no por la
presencia del HBsAg.

* En aproximadamente el 10% de los casos el HBsAg no
se encuentra detectable al momento del diagndstico, en
ocasiones en ausencia a su vez del anti-HBs. En este “pe-
riodo de ventana” los nicos marcadores presentes son
el anti-HBc IgM y el anti-HBc total. Este dltimo puede

servir como prueba de tamizaje.

Hepatitis B en trabajadores de salud

* Cuatro aspectos se deben considerar para esta situacién:
evitar la exposicién, promover la inmunizacién, realizar
profilaxis post-exposicién y una conducta adecuada con
el personal infectado.

* La ley de vacunacién obligatoria contra la hepatitis B en
personal de salud (Ley 24.151, promulgada el 20/12/92)
se acerca a los 20 afios de su sancién.

* Luego de la vacunacién, si el titulo de anti-HBs es ma-

yor de 10 mUl/ml, no se indican mds pruebas serolégicas

y no es necesario revacunar con estos titulos. Se sugiere

evaluar la respuesta a la vacuna mediante la determina-

cién del titulo de anti-HBs desde los 30 dias a los 180

dias de la dltima dosis. Esto permitird la deteccién de no

respondedores, de portadores del HBV y una idea clara
de la conducta futura frente a eventuales accidentes.

La transmisién de la infeccién del trabajador de la sa-

lud al paciente es poco frecuente pero no imposible y

muchos casos han sido descriptos. Hay aspectos legales

y éticos complejos y de dificil resolucién para la consi-

deracién de este problema. No estd definida la autoridad

que debe sentar las pautas para manejar la infeccién del
trabajador de la salud.

Infeccion oculta por hepatitis B

* La infeccién oculta por HBV es una entidad de distribu-
cién mundial que presenta una prevalencia heterogénea,
si se tiene en cuenta la diferencia de sensibilidad y especi-
ficidad de los métodos utilizados para su deteccién.

. Se define por la presencia de HBV-DNA en el higa-
do (con HBV-DNA detectable o no detectable en suero)
de individuos con HBsAg negativo. La base molecular de
la infeccién oculta B estd relacionada con la persistencia
a largo plazo del ccc-DNA del HBV en el nicleo de los
hepatocitos. Cuando el HBV-DNA se detecta en suero, su
concentracién suele ser muy baja (menor de 200 Ul/ml).

* Se describen dos perfiles seroldgicos de infeccién oculta B:

1. Infeccién oculta B seropositiva: Presenta anti-HBc total
positivo y/o anti-HBs positivo y representa al 80% de
los pacientes.

2. Infeccién oculta B seronegativa: Presenta anti-HBc to-
tal y anti-HBs negativo.

* La importancia clinica de de esta entidad ain no ha sido
establecida, sin embargo, en términos de salud publica,
su mayor implicancia radica en el potencial riesgo de
transmisién del HBV.

* La infeccién oculta B es una entidad compleja con im-
plicancias clinicas potencialmente relevantes atin no esta-
blecidas.

* Se recomienda buscar esta infeccién en inmunosuprimi-
dos, pacientes HIV positivos y pacientes HCV positivos.
En esta poblacién podria ser de utilidad determinar el
DNA viral ante el hallazgo de anti-HBc total aislado.

Vias de transmision

e Las vias de transmisién del HBV son la horizontal, la
vertical perinatal y la parenteral.

* En paises de baja prevalencia como la Argentina la via de
transmision més importante es la sexual (50%).

* Le siguen en importancia la transmisién parenteral por
drogadiccién intravenosa (15%). El uso de cocaina inha-
latoria también es considerado un factor de riesgo.

* En un 30% o mds de los casos no se reconoce la forma de
transmision del virus.

* En un 2% o mds la via de transmisién estd dada por los
convivientes.

* Debe mencionarse que la transmisién postransfusional
cay$ dramdticamente las dos ultimas décadas desde la
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introduccién de métodos m4s sensibles de deteccién en
bancos de sangre.

Indicaciones de biopsia hepatica

* La biopsia hepética es la mejor herramienta diagndstica
actual para evaluar el grado de necroinflamacién y el es-
tadio de fibrosis hepdtica.

* Permite estadificar la enfermedad y tomar decisiones en
cuanto a la indicacién de tratamiento y a la oportunidad
para iniciar el mismo. Adicionalmente permite descartar
otras etiologfas o comorbilidades tales como esteatosis y
esteatohepatitis, y en algunas circunstancias, definir la
presencia de dafio crénico por HBV en pacientes con
hepatitis aguda.

* La biopsia hepdtica es de especial utilidad en situaciones
clinicas en las que el nivel de aminotransferasas y/o de
viremia no cumplen con los criterios establecidos para
indicar tratamiento. Asimismo, es muy recomendable en
pacientes coinfectados con HIV que son evaluados para
tratamiento.

* El tratamiento antiviral se recomienda en pacientes con
METAVIRA =2ylo F = 2.

* La biopsia no estd indicada en pacientes con evidencia de
CIITOSIS.

Marcadores no invasivos de fibrosis

* Los métodos no invasivos mejor estudiados para evaluar fi-
brosis en hepatitis crénica B son el Fibrotesty el Fibroscan.

* Ambos tienen una muy buena precisién para diagnos-
ticar estadios iniciales (FO-F1) o estadios avanzados de
fibrosis como F4/cirrosis (11 kPa).

* Dara estadios intermedios de fibrosis su performance diag-
néstica es moderada. Ninguno de los dos son ttiles para
discriminar estadios consecutivos de fibrosis.

* Debe definirse en estudios prospectivos y controlados

con biopsia su rol en seguimiento y como herramienta

prondstica en pacientes con hepatitis B.

Estas metodologfas pueden ser de mayor utilidad en pa-

cientes con alto riesgo para la biopsia hepdtica o en pa-

cientes que rechazan el procedimiento.

El Fibroscan ha demostrado ser una herramienta segura

y eficaz para determinar la evolucién de la fibrosis en el

seguimiento de los pacientes.

Genotipificacion y cuantificacion del antigeno
de superficie

66 4

* El genotipo del HBV ha sido reconocido como un factor
predictivo de respuesta al tratamiento con interferén. El

genotipo A tiene buena respuesta, mientras que la res-
puesta del genotipo D es pobre.

* El genotipo es una herramienta ttil. Sin embargo, en la
decisién terapéutica individual el genotipo no deberia
por si mismo definir la decision del tratamiento.

* En nuestro medio debe evaluarse su valor como predictor
de respuesta, especialmente en el genotipo F, predomi-
nante en la regién.

* Los niveles séricos de HBsAg se asocian con el nivel de
ccc-DNA y correlacionan indirectamente con el control
de la infeccién. Por lo tanto, se ha investigado su utilidad
en la definicién de las diferentes fases de la historia natu-
ral de la infeccién HBV y para definir la probabilidad de
respuesta al tratamiento a través de su cinética durante el
mismo.

* En ambas circunstancias debe destacarse que no reem-
plaza a la determinacién del DNA sérico sino que brinda
informacién complementaria.

* Los niveles séricos de HBsAg serfan dtiles en:

1. La diferenciacién entre la fase de inmunotolerancia y la
de inmunoeleiminacién en pacientes con niveles bajos
de transaminasas.

2. El diagnéstico diferencial entre el portador crénico in-
activo y la hepatitis crénica e negativa.

* Con respecto a la utilidad del HBsAg cuantitativo en el
monitoreo de la respuesta terapéutica, se ha sugerido que
la cinética de declinacion del HBsAg sérico en conjunto
con la determinacién de la carga viral tendria valor pre-
dictivo de respuesta especialmente en pacientes tratados
con interferén. Su rol debe establecerse en estudios que
validen su utilidad. Es necesario definir técnicas de deter-
minacidn, valores de corte y las semanas de tratamiento
en las que debe ser realizado.

* La cuantificacién del HBsAg es de gran utilidad y sus
indicaciones precisas serdn determinadas en un futuro
cercano.

Objetivos del tratamiento

La infeccién por HBV no puede ser completamente
erradicada con el tratamiento actual. Los objetivos dltimos
del tratamiento son mejorar la calidad de vida y la sobrevi-
da mediante la prevencién del desarrollo de cirrosis, de la
descompensacién de la cirrosis, de la enfermedad hepética
terminal, del HCC y de la muerte relacionada con la enfer-
medad hepdtica. Estos objetivos pueden lograrse mediante
la supresién sostenida de la replicacién del HBV (objetivo
primario necesario) ya que ésta se asocia con una reduccién
de la actividad histoldgica.
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Los objetivos a corto plazo son:

* Objetivo ideal: Pérdida sostenida del HBsAg con o sin la

seroconversion a anti-HBs.

* En pacientes HBeAg (+): Seroconversién durable de
HBeAg a anti-HBe.

* En pacientes HBeAg (+) que no logran seroconversién a
anti-HBe y en pacientes HBeAg (-). El siguiente objetivo
mis deseable es:

- HBV-DNA no detectable mantenido, durante el trata-
miento con andlogos de nucled(s)tidos (NUCs).

- HBV-DNA menor a 2.000 Ul/ml, después del trata-
miento con interferén pegilado (Peg IFN).

Indicaciones de tratamiento

La indicacién del tratamiento se basa en la combinacién
de tres criterios: carga viral, niveles de alanino-aminotrans-
ferasa (ALT) y andlisis histolégico. Debemos tener presente
los diferentes escenarios de la infeccién por HBV y, en fun-
cién de ellos, indicar solo la terapia en los pacientes en la
fase de inmuno-eliminacién (hepatitis crénica HBeAg po-
sitiva) y en la de inmuno-escape (hepatitis crénica HBeAg
negativa). Considerando los tres criterios antes menciona-
dos, se debe indicar tratamiento cuando:

1. Carga viral

* HBeAg positivos: HBV-DNA mayor o igual a 2.000 Ul/ml.
* HBeAg negativos: HBV-DNA mayor o igual a 2.000 Ul/ml.

2.ALT

* Mayor al valor superior normal.

3. Histologia (METAVIR)
* Lesién igual o mayor a A2 y/o F2.

En aquellos pacientes con ALT normal y/o cargas virales
por debajo del limite descripto, la biopsia hepdtica puede de-
finir la indicacién de tratamiento. Los pacientes con cirrosis
compensada y con HBV-DNA detectable deben ser tratados
independientemente de los niveles de ALT. Los pacientes
con cirrosis descompensada requieren tratamiento antiviral
de inmediato y deben ser referidos a un centro de TH.

Predictores de respuesta terapéutica

1. Predictores de respuesta pre-tratamiento en pacientes
HBeAg positivos

* Interferén
0 ALT elevada.
0 HBV-DNA bajo (menor de log 10°).
0 Actividad inflamatoria intensa.
0 Genotipos A y B (este tltimo muy raro en nuestro me-
dio). Se desconoce la respuesta en el genotipo F que es
el predominante en nuestro medio.

0 Sin co-infeccién con HCV, HIV o HDV.

* NUGCs
O ALT elevada.
0 HBV-DNA bajo (menor de log 10°).
0 Actividad inflamatoria intensa.
0 No se conoce la relacién con el genotipo.

2. Predictores de respuesta pre-tratamiento en pacientes
HBeAg negativos

* Interferén
0 ALT elevada.
0 HBV-DNA bajo.
0 Actividad inflamatoria intensa.
0 Sexo femenino.
O J6venes.
0 Genotipo no D.

* NUGCs
0 ALT elevada.
0 HBV-DNA bajo.
0 Actividad inflamatoria intensa.
0 No se conoce relacién con genotipo.

3. Predictores de respuesta intra-tratamiento en pacien-
tes HBeAg positivos y negativos

La evaluacién de la caida del HBV-DNA y de los niveles
de HBsAg cuantitativo durante el tratamiento con interfe-
r6n o NUCs podrd ayudar a predecir la respuesta sostenida.
En relacién a la cuantificaciéon del HBsAg, su implementa-

ci6én en la practica requerird de métodos estandarizados.

Estrategias de tratamiento y drogas disponibles

1. Drogas disponibles

Las drogas disponibles para el tratamiento de la hepatitis
crénica B son: Interferén estdndar (IFN), Peg IEN, lamivu-
dine (LAM), adefovir (ADV), telbivudine (LdT), entecavir
(ETV) y tenofovir (TDF). Sin embargo, las drogas conside-
radas de primera linea son Peg IFN, ETV y TDF.
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2. Efectos adversos

* Los efectos adversos més frecuentes asociados al interfe-
rén son: fiebre, astenia, mialgias, cefalea, reaccién local
en el sitio de la aplicacién y depresién. El interferén tiene
un efecto mielosupresor; sin embargo, raramente la neu-
tropenia y la plaquetopenia tienen significancia clinica.

* Los NUCs poseen en teorfa el riesgo de inhibir no so-
lamente la replicacién viral sino también a la DNA po-
limerasa humana. Se ha observado que algunos agentes
inhiben la DNA polimerasa mitocondrial produciendo
acidosis ldctica, neuropatia y miopatia, especialmente en
cirréticos descompensados. Afortunadamente la mayoria
de los NUCs empleados en el tratamiento de la hepatitis
B tienen, por lo menos durante los primeros afios de em-
pleo, escasos efectos adversos.

* La nefrotoxicidad ha sido comunicada con el uso de
ADV. El grupo de pacientes més predispuestos para esta
complicacién serfa el que presenta enfermedad hepdtica
descompensada. El LdT puede producir miopatia y neu-
ropatia periférica especialmente asociado a Peg IFN. El
sindrome de Fanconi, la insuficiencia renal y la disminu-
cién de la densidad dsea han sido asociados al tratamien-
to con TDF en pacientes coinfectados con HIV. EI TDF
ha mostrado buena tolerancia y seguridad. No obstante
es apropiado evaluar la funcidén renal y los niveles de fos-
fatemia en forma periddica.

* En todos los pacientes tratados con NUCs e insuficiencia
renal es necesario ajustar la dosis de acuerdo con la depu-
racién de creatinina.

* Aunque los NUCs muestran buena tolerancia y pocos
efectos adversos comparados con el interferén, su perfil
de seguridad con el uso a largo plazo es desconocido.

3. Monitoreo del tratamiento: Definiciones de respuesta
y falla terapéutica

Las respuestas al tratamiento se dividen en bioquimica,
seroldgica, viroldgica (varia segtin si el tratamiento se realiza
con interfer6n o NUCs) e histoldgica.

* Respuesta bioquimica
Normalizacién de los niveles de ALT (para confirmar
respuesta bioquimica sostenida sin tratamiento debe cons-
tatarse ALT normal en determinaciones de ALT realizadas
cada 12 semanas durante al menos un afio luego de finaliza-
do el tratamiento).

* Respuesta seroldgica

0 HBeAg (solo para HBeAg positivos): Implica la nega-
tivizacién del HBeAg y la seroconversion a anti -HBe.

En pacientes tratados con IFN o Peg IFN puede obser-
varse tanto intra-tratamiento como en el seguimiento
posterior al tratamiento. Se recomienda el monitoreo
de HBeAg y anti-HBe cada 24 semanas.

0 HBsAg: Implica la negativizacién del HBsAg y la sero-

conversién a anti-HBs.

* Respuesta viroldgica
O Pacientes tratados con IFN o Peg IFN:

- Falla terapéutica primaria: Adn no fue bien definida.
- Respuesta virolégica: Se define como la concentra-
cién de HBV-DNA menor a 2.000 Ul/ml. Se evalda
a las 24 semanas, al final del tratamiento y posterior-
mente a la finalizacién del mismo (24 y 48 semanas).
Se considera respuesta viroldgica sostenida fuera de
tratamiento a la presencia de HBV- DNA menor a
2.000 Ul/ml por al menos 48 semanas luego de la
finalizacién del tratamiento. Los pacientes con res-

puesta viroldgica sostenida deben ser monitoreados
con ALT, HBeAg y anti-HBe.

o Pacientes tratados con NUCs:

- Falla terapéutica primaria: Descenso del HBV-DNA
inferior a 1 log'® Ul/ml con respecto al nivel basal a las
12 semanas de tratamiento.

- Respuesta virolégica intra-tratamiento: HBV-DNA
indetectable. Se evalda en general cada 12 a 24 sema-
nas durante el tratamiento.

- Respuesta viroldgica parcial: Disminucién de HBV-
DNA superior a 1 log' Ul/ml, pero detectable en la
semana 24 de tratamiento en pacientes adherentes al
tratamiento.

- Recaida virolégica (breakthrough): Incremento intra-
tratamiento del HBV-DNA superior a 1 log' Ul/ml
comparado con el nadir. Debe ser considerada la po-
sibilidad de mala adherencia al tratamiento o presen-
cia de resistencia (poco frecuente con los tratamientos
actuales).

* Respuesta histolégica

Se define como el descenso de la actividad necro-infla-
matoria sin incremento de la fibrosis, con respecto a los ha-

llazgos pre-tratamiento.

4. Estrategia terapéutica

La eleccién del esquema terapéutico debe ser individuali-
zada. El tratamiento con Peg IFN se recomienda en pacien-
tes jovenes, sin contraindicaciones para la droga, sin diag-
nostico de cirrosis, con ALT alta y carga viral baja (inferior a
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10® log); mientras que en los pacientes sin las caracteristicas (comparado con interferén luego de un afio de admi-
mencionadas la recomendacién es realizar tratamiento con nistracién).

NUC:s. Hasta la fecha no se demostré mayor eficacia tera-
péutica con esquemas combinados entre Peg IFN y NUCs.
Al momento de plantear la estrategia terapéutica es conve-
niente considerar la etapa de la historia natural en la que se
encuentra el paciente. De este modo, a continuacin se ex-
presardn las caracteristicas distintivas del tratamiento de pa-
cientes con hepatitis B crénica HBeAg positivo y negativo:

* Tratamiento de pacientes HBeAg positivos
0 Tratamiento con interferén (IEN y Peg IFN):

El interferén puede ser considerado una droga de pri-
mera linea debido a que la duracién de tratamiento
es finita, no presenta resistencia y genera alto grado
de seroconversién HBeAg/HBsAg (comparado con los
NUGC:s a igual tiempo de tratamiento). Sin embargo,
han de ser consideradas algunas desventajas como su
pobre tolerancia, la via subcuténea de administracién
y el moderado efecto antiviral (comparado contra los
NUCs). De los dos tipos de interferén aprobados (IFN
y Peg IFN) se prefiere la utilizacién del Peg IFN por su
mayor comodidad en la aplicacién.

- Indicaciones: Pacientes jévenes sin contraindica-
ciones, con baja carga viral, ALT elevada, preferen-
temente genotipo A, y si estuviese disponible, im-
portante actividad inflamatoria en la biopsia hepdtica
(A2 0 mis).

- Contraindicaciones: Enfermedades psiquidtricas se-
veras, enfermedades autoinmunes, diabetes no con-
trolada, anemia, neutropenia, plaquetopenia severa
ylo cirrosis descompensada.

- Tiempos de tratamiento, dosis y reglas de suspen-
sién: La dosis de IFN es de 5-10 MU trisemanal
durante 16 a 24 semanas, mientras que la dosis de
Peg IFN alfa 2a es de 180 pg por semana durante 48
semanas. La cuantificacién del HBsAg y del HBV-
DNA podria ser de utilidad para adecuar los tiempos
del tratamiento. Sin embargo, hacen falta estudios
con més nimero de pacientes y métodos estandari-
zados de cuantificacién del HBsAg para establecer
definitivamente las pautas de interrupcion.

0 Tratamiento con NUC:s:

Los NUCs (ETV y TDF) son considerados también
drogas de primera linea. Entre sus ventajas podemos
considerar la potente accién antiviral, la via oral de ad-
ministracién y la buena tolerancia. Sus desventajas son:
la duracién indefinida del tratamiento, el riesgo de resis-
tencia (bajo con los NUCs utilizados en la actualidad)
y el bajo grado de seroconversion del HBeAg y HBsAg

- Indicaciones: Pacientes con predictores negativos de
respuesta al tratamiento con interferdn, pacientes con
falta de respuesta al interferén, contraindicaciones
para el uso de interferén y/o intolerancia al mismo.

- Contraindicaciones: Pricticamente inexistentes.

- Tiempos de tratamiento, dosis y reglas de suspen-
sién: La dosis de ETV es de 0,5 mg/dia y debe consu-
mirse con el estomago vacio, mientras que la dosis de
TDF es de 300 mg/dfa. La duracién del tratamiento
con NUC:s debe extenderse al menos hasta 12 meses
luego de la seroconversién del HBeAg a anti-HBe y
en ausencia del HBV-DNA sérico. La suspensién de
la medicacién debe realizarse ante la falla terapéutica
primaria o en presencia de recaida virolégica. Ambas
situaciones pueden ocurrir por emergencia de cepas
mutantes resistentes al antiviral o falta de adherencia
al tratamiento. Actualmente, con los NUCs utiliza-
dos de primera linea, es mucho mds frecuente la falta
de adherencia que la emergencia de cepas resistentes.

* Tratamiento de pacientes HBeAg negativos
0 Tratamiento con interferén (IFN y PEG IFN):

Los pacientes HBeAg negativos se caracterizan por
una pobre respuesta terapéutica al IFN y al Peg IFN.
Sin embargo, esta droga puede ser considerada en al-
gunos casos. Al igual que para el tratamiento de pa-
cientes HBeAg positivos, se encuentran aprobados
dos tipos de interferén (IEN y Peg IFN) en la misma
dosis antes descripta.

- Indicaciones: Pacientes jévenes con baja carga viral,
ALT elevada, preferentemente genotipo no D y, si
estuviese disponible, importante actividad inflama-
toria en la biopsia hepdtica (A2 o mds).

- Contraindicaciones: Enfermedades psiquidtricas
severas, enfermedades autoinmunes, diabetes no
controlada, anemia, neutropenia, plaquetopenia se-
vera y/o cirrosis descompensada.

- Tiempos de tratamiento, dosis y reglas de suspen-
sién: En pacientes HBeAg negativos la posibilidad
de obtener una respuesta viroldgica sostenida es sig-
nificativamente menor que en los HBeAg positivos.
Por lo tanto, el tratamiento con IFN o Peg IFN es de
48 semanas, siendo su uso limitado.

0 Tratamiento con NUCs:

Aunque el tratamiento con NUCs (TDF y ETV) es
por tiempo indefinido, la buena tolerancia y seguridad
de los mismos los convierten en las drogas de eleccion.
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- Indicaciones: Pacientes con predictores negativos
de respuesta al tratamiento con interferdn, pacien-
tes con falta de respuesta al interferén, contraindi-
caciones para el uso de interferon y/o intolerancia
al mismo.

- Contraindicaciones: Pricticamente inexistentes.

- Tiempos de tratamiento, dosis y reglas de suspen-
sién: La dosis de ETV es de 0,5 mg/dia (con estéma-
go vacfo) y la de TDF de 300 mg/dia. Deben ser ad-
ministrados hasta obtener la negativizacién sostenida
del HBsAg. En pacientes que no negativizan el HB-
sAg, pero que poseen HBV-DNA persistentemente
negativo y estadios tempranos de fibrosis, se continta
investigando la posibilidad de limitar la duracién del
tratamiento. Ante la ausencia de respuesta primaria y
en presencia de recaida viroldgica, hay que considerar
la posibilidad de emergencia de mutantes resistentes
o la falta de adherencia al tratamiento. Actualmente,
con los NUC:s utilizados de primera linea, es mucho
més frecuente la falta de adherencia que la emergen-
cia de cepas resistentes. Ante esta situacion se debe
suspender la medicacién e intentar siempre “la geno-
tipificacion”, la determinacién del genotipo viral para
adoptar la mejor conducta terapéutica.

5. Tratamiento de pacientes con cirrosis compensada y
descompensada

En los pacientes con cirrosis compensada o descompen-
sada el tratamiento estd indicado ante la presencia de HBV
detectable (independientemente de los niveles de HBV-
DNA). El objetivo del tratamiento es evitar la progresion de
la enfermedad, la ocurrencia de carcinoma hepatocelular y la
muerte de causa hepitica.

Las drogas de primera linea son el ETV o TDF. Solo se
podria indicar Peg IFN en cirréticos compensados con bue-
na reserva funcional hepética (Child A) y criterios favorables
de respuesta al mismo. En la cirrosis descompensada el Peg
IFN estd contraindicado. La droga aprobada en Argentina
para el tratamiento de pacientes con cirrosis descompensada
es el ETV a la dosis de 1 mg/dia. EIl TDF podria indicarse
en pacientes previamente expuestos a LAM, bajo monitoreo
de la funcién renal.

6. Tratamiento de pacientes coinfectados con HIV

En pacientes sin indicacién de tratamiento antirretro-
viral de alta eficacia (HAART) con HBV-DNA menor de
2.000 Ul/ml se recomienda no tratar y monitorear cada 6
meses. En pacientes con HBV-DNA mayor o igual a 2.000
Ul/ml (METAVIR = A2 y/o F2) se puede utilizar Peg IFN

(en pacientes sin expectativas de inicio de HAART a la bre-
vedad y con buenos predictores de respuesta) o adelantar
el HAART con TDF+LAM o emtricitabina (FTC). En
pacientes con indicacién de HAART se debe iniciar trata-
miento combinado con TDF+LAM o FTC. En pacientes
con indicacién de tratamiento anti-HBV y resistencia a
LAM, si la infeccién HIV estd controlada, se debe sustituir
un NUCs por TDF o incluir TDF en el esquema HAART.
Si la infeccién HIV no se encuentra controlada, se debe
elegir el mejor esquema HAART que incluya al TDF. En
pacientes con cirrosis hepdtica se debe indicar tratamiento
con viremia detectable independientemente del nivel de la
misma, con dos drogas de accién anti-HIV y anti-HBV. Se
debe tener precaucién en estos pacientes de evitar el fend-
meno de reconstitucién inmune.

7. Tratamiento de pacientes coinfectados con HCV

Debe realizarse un seguimiento en el tiempo antes de
decidir el esquema terapéutico. Se sugiere tratar el virus do-
minante.

Cuando el virus dominante es el HCV debe utilizarse
el esquema combinado con Peg IFN y RBV. El monitoreo
de tratamiento en casos de HCV dominante debe realizarse
con determinaciones de viremia cuantitativa del HBV para
prevenir el riesgo de reactivacion. En casos de reactivacion

debe agregarse un NUCs potente.

Cuando predomina la infeccién por el HBV, de acuerdo
a las caracteristicas del paciente, se puede optar entre IFN,

Peg IFN o NUCs (ETV o TDEF).

Se recomienda utilizar los mismos esquemas que en los
monoinfectados.

8. Tratamiento de pacientes coinfectados con el HDV

El resultado de los tratamientos de la co-infeccién HBV-
HDV hasta la fecha no es del todo satisfactorio, logrando
una respuesta sostenida luego del tratamiento de alrededor
del 25% al 40%. El uso de Peg IFN durante 48 o mds se-
manas es la indicacién actual (sin embargo, la duracién 6p-
tima de la terapia atn no estd bien definida). El control de
la respuesta se evaltia con viremia cualitativa del HDV. En
pacientes que presentan replicacion activa del HBV (carga
viral mayor a 2.000 UI/ml) se deben agregar NUCs.

9. Tratamiento de pacientes con manifestaciones extra-
hepaticas

Las manifestaciones extra-hepdticas del HBV pueden
observarse en las hepatitis agudas y crénicas. La panarteritis
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nodosa (PAN) y las glomerulonefritis son poco frecuentes,
pero pueden alterar severamente la funcién de un érgano
y comprometer la vida. Requieren tratamiento especifico y
son de dificil diagnéstico y manejo.

El tratamiento de la PAN es individualizado, depende de
la severidad de la vasculitis y no hay recomendacién éptima.
El tratamiento de la PAN primaria (corticoides y ciclofosfa-
mida) no es apropiado para la PAN asociada a HBV. Las es-
trategias actuales recomiendan la combinacién de plasmafé-
resis, tratamiento antiviral y corticoides. Estos tltimos solo
estin indicados para contener répidamente el compromiso
severo de un 6rgano. El tratamiento antiviral més utilizado
ha sido interferén y LAM. Se espera que el ETV y TDF
tengan mayor eficacia, pero no existe evidencia suficiente.

La glomerulonefritis membranosa es la glomerulopatia mds
comunmente asociada a HBV. Con menos frecuencia puede
verse una glomerulonefritis membranoproliferativa y nefropatia
por IgA. Los datos sobre el tratamiento son limitados e inconsis-
tentes. Lo més aceptado es el uso de antivirales. La inmunosu-
presion y los corticoides no serfan beneficiosos. Las recomenda-
ciones actuales sugieren que los nuevos y més potentes antivirales
(ETV, TDF) serfan més eficaces, pero los reportes son escasos.

10. Tratamiento de pacientes en dialisis y trasplantados
renales

La decisién de iniciar tratamiento debe basarse en los
beneficios potenciales y los riesgos del mismo, incluyendo
la expectativa de vida, la posibilidad del trasplante renal y
las comorbilidades presentes. El tratamiento antiviral debe
indicarse con los mismos criterios viroldgicos que en los pa-
cientes sin enfermedad renal crénica, especialmente si tienen
dafio hepdtico significativo. Los portadores inactivos no tie-
nen indicacién de tratamiento, aunque deben ser seguidos
en forma estricta y frecuente desde el punto de vista bioqui-
mico y virolégico. Aquellos portadores inactivos que serdn
sometidos a trasplante renal deberfan recibir la profilaxis in-
dicada para los pacientes que serdn inmunosuprimidos.

Los pacientes candidatos a trasplante y trasplantados re-
nales deben considerarse para recibir tratamiento basado en
NUGs. EL ETV podria ser la mejor opcién de inicio de tra-
tamiento y el TDF una segunda opcién. El Peg IFN debe ser
evitado en pacientes trasplantados por el riesgo de rechazo.

Tratamiento del HBV ante resistencia antiviral

Los NUCs son ampliamente utilizados por su poten-
cia, ficil administracién y sus relativamente pocos efectos
adversos. Es usualmente necesario realizar tratamientos pro-
longados con la posible consecuencia de la aparicién de la
resistencia viral a estas drogas y la consecuente pérdida de
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los beneficios clinicos obtenidos con el tratamiento. Antes
del diagndstico de resistencia deben ser descartados otros
factores de no respuesta: falta de adherencia al tratamiento
o patologfas concomitantes (por ejemplo, mala absorcidn,
obesidad, etc) que puedan justificar disminucién de la con-
centracién sérica de la droga. El diagnéstico de resistencia
exige la genotipificacién para detectar la mutacién involu-
crada.

La resistencia a las drogas de primera linea (ETV, TDF)
no constituye hoy en dia un problema en pacientes naive,
dado que la resistencia a ETV observada en estos pacientes a
6 afos es del 1,2% y atin no se han detectado mutaciones de
resistencia a TDEF.

El problema sigue constituyéndolo aquellos pacientes
experimentados previamente con LAM, LdT o ADV que
seleccionaron cepas resistentes a esas drogas. La opcién ante
la resistencia es realizar tratamiento con combinaciones de

drogas.

1. Resistencia a LAM

La resistencia es secuencial, con mejorfa de la capacidad
replicativa viral con mayor tiempo de resistencia y conse-
cuente mayor nimero de mutaciones secundarias. Por lo
tanto, la resistencia debe ser detectada y tratada lo antes po-
sible. Las opciones de rescate son:

* Reemplazar por TDF o agregar ADV.
* Cambiar a FTC/TDF.

2. Resistencia a ADV

Las opciones de rescate varfan segtin las mutaciones se-
leccionadas que originaron la resistencia:

* A181T/V: Cambiar a TDF mds otra droga.
* N236A/T: Agregar LAM, ETV, LdT o rotar a FTC/
TDEF.

* Sino es posible realizar la genotipificacion, agregar ETV

o rotar a TDF/FTC.

3. Resistencia a ETV

Conlleva la resistencia a LAM, LdT y posiblemente
ADV. La opcién es agregar TDEF.

4, Resistencia a LdT

Dado que comparten mutaciones de resistencia con
LAM, las opciones de rescate son las mismas.

5. Resistencia a TDF

Atn no han sido identificadas mutaciones de resisten-
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cia en pacientes con tiempo prolongado de tratamiento con
drogas de baja barrera genética. Desde la perspectiva de la
resistencia se podria considerar el cambio o el agregado de
drogas de primera linea (ETV, TDF), a fin de minimizar la
posibilidad de aparicién de mutantes resistentes y los riesgos
que podria representar especialmente para los pacientes con
fibrosis avanzada.

Tratamiento de la hepatitis B aguda grave

Se recomienda el contacto temprano con un centro de
TH ante todo paciente con hepatitis B en su presentacién
aguda grave (tiempo de protrombina menor de 50%). De-
ben recibir tratamiento antiviral con NUCs todos los pa-
cientes en quienes se considere la posibilidad de un TH. En
pacientes que no pueden acceder al trasplante deberd deci-
dirse el tratamiento individualmente. Se recomienda obtener
una muestra de viremia basal previo al inicio de tratamiento.
También tienen indicacién de tratamiento con NUCs pa-
cientes con esta presentacion en quienes no pueda descartarse
la posibilidad de una reactivacion de una hepatitis B crénica.
El beneficio del tratamiento en el resto de los pacientes con
hepatitis grave no fulminante no es claro y deberd decidirse
individualmente. La experiencia en el tratamiento de estos
pacientes es limitada y con LAM en la mayoria de los casos.
Sin embargo, debido a que el objetivo del tratamiento tiene
como meta una reduccion répida y pronunciada de la carga
viral, se recomienda indicar drogas potentes tales como ETV
o TDF. En caso de insuficiencia renal, este tltimo deberfa
evitarse. La duracién del tratamiento no estd establecida. Sin
embargo, en pacientes que no son sometidos a trasplante he-
pético se recomienda continuarlo hasta, al menos, 3 meses
luego de la seroconversién del HBsAg o hasta 6 meses luego
de la seroconversién del HBeAg.

El uso de interferén en pacientes con hepatitis grave estd
contraindicado.

Trasplante hepatico en pacientes con HBV

El tratamiento antiviral pre-trasplante estd indicado en
pacientes con cirrosis descompensada con HBV-DNA de-
tectable en suero y en aquellos que requieran trasplante de
urgencia por insuficiencia hepdtica severa, aunque no se dis-
ponga de la carga viral. Las drogas de primera linea son ETV
o TDF. EI TDF es preferible en pacientes previamente trata-
dos con LAM y el ETV en pacientes con compromiso renal.
El tratamiento combinado con gammaglobulina hiperinmu-
ne anti-HBV (HBIG) y NUC:s es la estrategia mds efectiva
para prevenir la recurrencia post-trasplante. El régimen 6p-
timo de inmunoprofilaxis en la era de los antivirales no ha

sido atin establecido. La monoterapia con NUCs sin HBIG
no es recomendable. El tratamiento de la recurrencia post-
trasplante se basa en la administracién de NUCs ya que el
interferén puede inducir rechazo del injerto. La eleccién del
antiviral dependerd de la exposicion previa a otros NUCs. La
utilizacién de donantes anti-HBc positivos para receptores
con HBsAg negativo es indicacién de profilaxis con NUCs,
en principio, por tiempo indeterminado.

Estrategias terapéuticas en pacientes con HBV
que recibiran inmunosupresores

La reactivacién del virus de la hepatitis B es una compli-
cacién bien reconocida en pacientes sometidos a tratamiento
inmunosupresor o quimioterapia. La frecuencia reportada es
variable, pero se encuentra en un rango del 30% al 40%.
Esta complicacién se puede observar tanto en pacientes con
HBsAg o en pacientes sin HBsAg, pero con anti-HBc, con
una mortalidad que varfa entre el 15% y el 40%.

Varias drogas han sido implicadas en la reactivacién, tan-
to los agentes citotéxicos habituales, como los nuevos an-
ticuerpos monoclonales (infliximab, rituximab, etanercept,
etc), los glucocorticoides y en pacientes sometidos a trata-
miento con quimioembolizacidn arterial hepdtica. Los cor-
ticoides, las antraciclinas y el rituximab son las drogas més
frecuentemente implicadas.

La reactivaciéon comienza habitualmente en forma brusca
y puede ocurrir en cualquier momento de la inmunosupre-
sién o mds frecuentemente luego de la suspension. En todos
los casos se manifiesta por una abrupta aparicién o incre-
mento en el HBV-DNA en el suero (mayor o igual a 1 log"
Ul/ml) de un paciente con hepatitis B previamente resuelta
o inactiva. Las manifestaciones clinicas de la reactivacion vi-
ral son variadas, desde una infeccién asintomadtica hasta una
hepatitis colestésica severa o una insuficiencia hepdtica agu-
da grave, hepatitis fulminante o progresién a la cronicidad.
Se deben testear HBsAg, anti-HBc y eventualmente HBV-
DNA antes del inicio del tratamiento inmunosupresor.

La profilaxis debe ser iniciada una semana antes del ini-
cio de la inmunosupresién (o en cuanto sea posible) y debe
ser extendida hasta 12 meses post-suspension. Se sugiere el
uso de NUC:s de primera linea (ETV, TDF). Ante un au-
mento de la carga viral en el seguimiento de un paciente que
no recibié profilaxis debe iniciarse tratamiento con drogas
potentes y de répida accién (ETV o TDF) con premura.

La indicacién de profilaxis dependera del resultado de las
serologfas virales, de modo que, en pacientes:

1. Anti-HBc positivo, HBsAg positivo sin indicacién
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de tratamiento: Debe realizarse profilaxis con NUCs
ante cualquier inmunosupresién (trasplante de érganos
sélidos o hematopoyéticos, utilizacién de bioldgicos y/o
utilizacién de corticoides).

2. Ant-HBc positivo, HBsAg negativo: La profilaxis
con NUCs estd recomendada cuando el tratamiento
inmunosupresor incluya rituximab. El seguimiento de
aquellos pacientes que no reciben profilaxis debe reali-
zarse con cargas virales trimestrales. Si esto no puede ser
realizado, estd indicada la profilaxis previa a la inmuno-
supresion.

3. Ant-HBc negativo, HBsAg negativo: Se recomien-
da la vacunacién para HBV.

Estrategias de manejo de la HBV en la gestacién
y el periodo perinatal

1. Tratamiento

* En toda paciente embarazada con hepatitis B crénica
debe evaluarse la gravedad de la enfermedad hepdtica
(ecografia, coagulograma, albtimina y plaquetas) y el sza-
tus viral (mediante determinacién de HBeAg, anti-HBe
y HBV-DNA cuantitativo).

* La necesidad de tratamiento debe valorarse en funcién
de la relacién riesgo/beneficio. De no existir signos evi-
dentes de fibrosis avanzada (compatible con METAVIR
> F2), el tratamiento deberfa posponerse para después
del embarazo.

* Si la paciente presenta una enfermedad hepdtica avan-
zada, el tratamiento deberfa realizarse antes y durante
el embarazo, continuando después del mismo con los
mismos criterios antes mencionados para poblacién no
embarazada.

* En estos casos las drogas de primera linea son las de cate-
gorfa B (LdT, TDE).

¢ Si la paciente se encuentra bajo tratamiento con ETV,
ADF o LAM, debe cambiar a TDF. Se recomienda reali-
zar el cambio al menos 6 meses previos a la planificacién
del embarazo.

* Puede valorarse la suspensién transitoria de la medica-
cién antiviral en casos de hepatopatia leve. En esas situa-
ciones debe realizarse monitoreo estrecho de HBV-DNA

y ALT.

2. Prevencién de la transmisién perinatal

* Gestacion
Se aconseja evaluar el HBV-DNA en la semana 28. Si el
HBV-DNA es mayor a 10® copias/ml (20.000.000 UI/ml),

se aconseja agregar a la inmunoprofilaxis activa-pasiva tra-
tamiento antiviral con una droga categorfa B (LdT, TDEF).
Como alternativa, debido a la experiencia existente con
LAM (categorfa C), esta droga también puede utilizarse. El
tratamiento deberfa comenzar en la semana 32 de gestacién
y prolongarse hasta la cuarta semana postparto.

¢ Parto
La forma de parto vaginal o cesdrea no tiene efecto en la
transmision perinatal, excepto ante rotura de bolsa mayor a
6 horas, donde est4 indicado realizar cesirea.

* Postparto

0 La inmunoprofilaxis pasiva-activa con HBIG y vacu-
na anti-HBV es la mejor opcién de prevencién de la
transmisién perinatal. La primera dosis de vacuna en el
recién nacido debe realizarse dentro de las primeras 12
horas de vida. Se debe completar el esquema al mesy 6
meses luego de la primera dosis.

O La lactancia materna no estd contraindicada.

Tratamiento del HBV en pediatria

1. Objetivos del tratamiento

* Reducir la replicacién viral.

* Minimizar la injuria hepdtica y sus consecuencias en pa-
cientes con replicacién viral activa y ALT elevada.

¢ Reducir la infectividad.

2. Indicaciones de tratamiento

* Nifios mayores de 2 afios de edad con niveles de ALT
persistentemente elevadas (mayor de 2 xVN) y eviden-
cias de replicacién viral activa (HBeAg positivo y nivel
del HBV-DNA mayor de 10° copias/ml 0 20.000 UI/ml
en suero) durante mds de 3 meses.

* Las tinicas drogas aprobadas en la Argentina para el tra-
tamiento de HBV crénica en pediatria son el IFN y el
LAM. Actualmente, la droga de primera eleccién es el
IEN.

¢ La dosis de IFN a utilizar es de 5 a 10 millones de unida-
des/m? de superficie corporal, 3 veces por semana duran-
te 6 meses.

e Los nifios inmunotolerantes no tienen indicacién de
tratamiento. Debido al riesgo de desarrollo de HCC, se
deben controlar cada 6 meses con aminotransferasas y
ecograffa. Por otro lado, se deben realizar carga viral y
serologfas (HBsAg, HBeAg, anti-HBe) anualmente.

* Es importante realizar screening familiar para detectar
nuevos casos ¢ indicar inmunoprofilaxis.
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Seguimiento de pacientes sin indicacion de
tratamiento

En todos los pacientes con hepatitis B crénica es de re-
levancia el seguimiento estricto por un médico hepatélogo
para realizar la evaluacién clinica de comorbilidades, so-
breinfeccién viral, coexistencia de téxicos hepdticos, brindar
informacién infectolégica de su condicién como fuente de
contagio, aconsejar acerca de conductas de riesgo, alertar
sobre el riesgo de reactivacién HBV por inmunosupresion,
monitorear la progresién de la fibrosis hepdtica, e incluirlo
en un plan de tamizaje de HCC. La fase de inmunotoleran-
cia y de portador inactivo no requieren tratamiento. En es-
tos pacientes el objetivo del seguimiento es detectar cambios
evolutivos que indiquen necesidad de tratamiento farmaco-
16gico activo y detectar el desarrollo de complicaciones.

1. Fase de inmunotolerancia

Se debe considerar que los niveles de viremia no deter-
minan la decisién de estudio ni la terapéutica. A las medidas
generales ya descriptas se deben agregar:

* En pacientes con ALT normal: Determinacién de ALT,
HBeAg y HBV-DNA cada 6 meses. En pacientes mayo-
res de 40 afios, dudar de la condicién de inmunotoleran-
te e indicar puncién biopsia hepdtica para evaluar grado
de inflamacién y fibrosis.

* En pacientes con ALT incrementada mds de 1 a 2 xVN:
Determinacién de ALT mensual, HBeAg cada 3 meses y
HBV-DNA cada 6 meses. Si la ALT persiste elevada, se
debe realizar puncién biopsia hepdtica para evaluar grado
de inflamacién y fibrosis.

2. Fase de portador inactivo

El objetivo de seguimiento en este subgrupo es evaluar
posible reactivacién y realizar tamizaje de HCC. Por lo men-
cionado se debe solicitar durante el primer aflo ALT y HBV-
DNA cada 3 meses para confirmar esta fase. Posteriormente

el seguimiento se realizard de por vida con ALT cada 6 meses
y HBV-DNA cada 12 meses.

Literatura recomendada

- European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice gui-
delines: management of chronic hepatitis B. ] Heparol 2009;50:227-242.

- McMahon BJ. The natural history of chronic hepatitis B virus infec-
tion. Semin Liver Dis 2004;24:17-21.

Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 2007;45:
507-539.

Gadano A, Daruich J, Cheinquer H, Faimboin H, Pessoa M, Tanno
H, Mattos A, Silva M, Parand R, Galoppo C, Porta G, Garassini M,
Ferrandiz ], Ddvalos M, Galdame O, Marciano S, Ballerga EG, Besso-
ne F, Herndndez N, Fassio E, Poniachik J, Strauss E. Latin American
guideline for the management of chronic hepatitis B. Acta Gastroente-
rol Latinoam 2011;41:340-350.

Papatheodoridis GV, Manolakopoulos S, Liaw Y-F, Lok A. Follow-up
and indications for liver biopsy in HBeAg-negative chronic hepatitis
B virus infection with persistently normal ALT: a systematic review. ]
Hepatol 2012;57:196-202.

Saldanha J, Gerlich W, Lelie N, Dawson P, Heermann K, Heath A.
An international collaborative study to establish a World Health Orga-
nization international standard for hepatitis B virus DNA nucleic acid
amplification techniques. Vox Sang 2001;80:63-71.

Chevaliez S, Bouvier-Alias M, Laperche S, Pawlotsky JM. Perfor-
mance of the Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan real-time PCR assay
for hepatitis B virus DNA quantification. ] Clin Microbiol 2008;46:
1716-1723.

Moucari R, Korevaar A, Lada O, Martinot-Peignoux M, Boyer N,
Mackiewicz V, Dauvergne A, Cardoso AC, Asselah T, Nicolas-Cha-
noine MH, Vidaud M, Valla D, Bedossa P, Marcellin P. High rates
of HBsAg seroconversion in HBeAg-positive chronic hepatitis B pa-
tients responding to interferon: a long-term follow-up study. ] Hepatol
2009;50:1084-1092.

Moucari R, Mackiewicz V, Lada O, Ripault MP, Castelnau C, Mar-
tinot-Peignoux M, Dauvergne A, Asselah T, Boyer N, Bedossa P, Va-
lla D, Vidaud M, Nicolas-Chanoine MH, Marcellin P. Early serum
HBsAg drop: a strong predictor of sustained virological response to
pegylated interferon alfa-2a in HBeAg-negative patients. Hepatology
2009;49:1151-1157.

Alberti A, Clumeck N, Collins S, Gerlich W, Lundgren J, Palu G, Reiss
P, Thiebaut R, Weiland O, Yazdanpanah Y, Zeuzem S, ECC Jury.
Short statement of the first European Consensus Conference on the
treatment of chronic hepatitis B and C in HIV co-infected patients. J
Hepatol 2005;42:615-624.

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. Hepatitis delta virus. Lancet
2011;378:73-85.

Han GR, Cao MK, Zhao W, Jiang HX, Wang CM, Bai SF, Yue X,
Wang GJ, Tang X, Fang ZX. A prospective and open-label study for
the efficacy and safety of telbivudine in pregnancy for the prevention
of perinatal transmission of hepatitis B virus infection. ] Hepatol
2011;55:1215-1221.

Loomba R, Rowley A, Wesley R, Liang TJ, Hoofnagle JH, Pucino
F, Csako G. Systematic review: the effect of preventive lamivudine
on hepatitis B reactivation during chemotherapy. Ann Intern Med
2008;148:519-528.

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana - Vol 43 / N° 1 / Marzo 2013



