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Resumen

La infeccion por hepatitis B es la infeccion hepatica mas comin en todo el mundo, causada por el virus de la
hepatitis B (VHB).

O
®
Presentan mayor riesgo las personas que viven en zonas endémicas, las personas que se inyectan drogas 8
ae . . . -
ilicitas y las que practican actividades sexuales de alto riesgo. =
Z
La mayoria de las personas son asintomaticas, aunque algunas presentan complicaciones como cirrosis, g‘
carcinoma hepatocelular o insuficiencia hepatica. La cirrosis y el carcinoma hepatocelular son las principales %
causas de muerte. =
)
-
Q)

Los marcadores seroldgicos son esenciales para realizar el diagnéstico y evaluar la actividad de la
enfermedad, que incluye la diferenciacion entre personas con infeccion cronica y aguda y portadores
crénicos asintométicos.

El objetivo del tratamiento es mejorar la supervivencia y la calidad de vida mediante la prevencién del
avance de la enfermedad. Los tratamientos actuales no erradican completamente el virus. El pilar del
manejo es el tratamiento antiviral, aunque algunos pacientes también necesitan ser remitidos a un centro de
trasplante de higado.

Definicion

La infeccidn hepatica méas frecuente a nivel mundial, causada por el virus de la hepatitis B (VHB). EI VHB
es un virus de ADN transmitido por via percutanea y permucosa. La infeccién por VHB también es una
infeccion de transmision sexual. La infeccidon por el VHB puede dar lugar a una enfermedad de resolucion
espontanea que no requiere tratamiento, especialmente en el caso de la infeccion adquirida en la edad
adulta, pero también puede dar lugar a un estado de infeccidn crdnica con cirrosis, carcinoma hepatocelular
o insuficiencia hepatica, especialmente si se adquiere perinatalmente o en la primera infancia.

[BMJ Best Practice podcast: hepatitis B - how to approach diagnosis and management of chronic infection]
(https://soundcloud.com/bmjpodcasts/hepatitis-b?in=bmjpodcasts/sets/bmj-best-practice-clinical)
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Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud estima que a nivel mundial habia 254 millones de personas que vivian
con la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) en 2022, con 1.2 millones de nuevas infecciones
cada afno.[9] A nivel mundial, se estima que en 2022 se produjeron 1.1 millones de muertes relacionadas
con el VHB, en su mayoria por cirrosis y carcinoma hepatocelular.[9] Se ha estimado que la infeccion por el
VHB podria ser responsable del 42% de la carga mundial de cirrosis.[10]

La mayor carga de infeccion por el VHB se presenta en las regiones del Pacifico Occidental y Africa.[9]

En las regiones endémicas, =8% de las personas tienen una infeccién crénica por el VHB.[11] En &reas

de baja endemicidad (p. ej., Europa occidental, América del Norte, Australia), <2% de las personas
presentan infeccién crénica por VHB. Ademas, el riesgo de por vida derivado de la infeccién por VHB varia
ampliamente en todo el mundo, desde el 80% en regiones altamente endémicas hasta <20% en regiones de
baja prevalencia. La prevalencia del VHB en la poblacion general es <1% en la mayoria de los paises.[12]

Los Estados Unidos y el Reino Unido han sido histéricamente regiones de baja prevalencia.

» En Estados Unidos, se ha estimado que en 2022 se produjeron 13,800 nuevas infecciones agudas
por el VHB, con 2126 casos agudos y 1797 muertes notificadas. Aproximadamente el 52% de los
casos se produjeron entre personas de 40 a 59 afos, y la tasa mas alta se registr6 entre personas
de raza negra no hispanas. Un total de 16,729 nuevos casos de infeccion crénica se notificaron en
EE.UU. durante 2022. Aproximadamente el 89% de los casos se produjeron en personas de 30 afios
0 Mas, y la tasa entre los asiaticos o islefios del Pacifico no hispanos fue 11 veces mayor que la tasa
entre los blancos no hispanos.[13] Se ha estimado que la prevalencia de la infeccién crénica por
VHB en los EE. UU. puede llegar a 2.4 millones de casos. La prevalencia promedio ponderada de la
infeccién crénica por VHB para todas las personas nacidas en el extranjero fue en los EE. UU. del
3.07% en 2018.[14]

» En el Reino Unido, se inform6 una media de 342 casos anuales en Inglaterra entre 2015 y 2022.

El nUmero de personas que viven con infeccion crdnica en Inglaterra en 2022 se estimé en
aproximadamente 268,767 (0.58% de prevalencia).[15]
En Europa, se estima que en 2019 se produjeron 2.1 millones de casos incidentes de infeccion aguda
por VHB en todos los grupos de edad, con 8.2 millones de casos de cirrosis relacionada con el VHB y
aproximadamente 25,000 muertes debidas a cirrosis relacionada con el VHB.[16]

En todo el mundo, se estima que 6.4 millones de nifios de <5 afos viven con una infeccion crénica por el
VHB.[17] Cada afio se producen casi 2 millones de nuevas infecciones en nifios menores de 5 afios en todo
el mundo y la mayoria de los casos se producen como resultado de la transmision de madre a hijo.[18] En
Estados Unidos, se informaron un total de 13 casos de infeccién perinatal por el VHB durante 2022.[13] En
el Reino Unido, la transmision de madre a hijo se ha eliminado en Inglaterra.[19]

La prevalencia de infeccion oculta por VHB (la presencia de ADN del VHB con capacidad de replicacion

en el tejido hepatico o en la sangre de pacientes con resultados negativos en las pruebas de deteccién del
antigeno de superficie de la hepatitis B [HBsAg]) fue del 0.8% en la poblacién general a nivel mundial, con
una prevalencia mayor en pacientes con VIH (16%), pacientes con otras enfermedades hepaticas (14%)

y pacientes en hemodidlisis (5%). Sin embargo, la prevalencia varia significativamente entre diferentes
poblaciones y ubicaciones geograficas, y es mucho menor en los paises occidentales.[20] La prevalencia de
infeccion oculta por VHB en grupos de alto riesgo es sustancial: es del 5.5% en paises de baja endemicidad;
del 5.2% en paises de endemicidad intermedia; y del 12% en paises de alta endemicidad.[21]
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Etiologia

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN envuelto, no citopatico, hepatotréfico y altamente infeccioso
que pertenece a la familia de los hepadnavirus.[22] [23] La envoltura exterior del virus contiene tres
antigenos de superficie (HBsAg) relacionados, de los cuales el mas abundante es la proteina S (antigeno de
superficie de la hepatitis B [HBsAg]). El desarrollo de la inmunidad celular y humoral frente al HBsAg es de
proteccion. Dentro de la envoltura se encuentra la nucleocapside viral, o core, que contiene el ADN circular
parcialmente bicatenario (antigeno del core de la hepatitis B [HBcAg]). Los péptidos derivados del HBcAg
inducen una respuesta inmune celular del huésped crucial frente al VHB. El antigeno E de la hepatitis B,
una proteina viral de la hepatitis B, sirve como marcador para la replicacién activa, pero se desconoce

su funcion. La proteina X podria estar involucrada en el desarrollo del carcinoma hepatocelular. La ADN
polimerasa cumple una funcién de transcriptasa inversa para la sintesis de cadenas de ADN del VHB, tanto
positivas como negativas.[22] [23]
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Fisiopatologia

El virus no mata a los hepatocitos en forma directa.[23] Se cree que la respuesta inmune del huésped a los
antigenos virales es la causa de lesion hepatica en la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB).[24] La
respuesta inmune celular parece tener participacion primordial en la patogénesis de la enfermedad, no tanto
asi la respuesta inmune humoral. Se cree que la induccién de la respuesta antigeno-especifica de linfocitos
T ocurre cuando las células presentadoras de antigeno de los érganos linfaticos presentan epitopos virales
a los linfocitos T huéspedes. Estas células T antigeno-especificas maduran, se expanden y luego migran al
higado. En la infeccién aguda por VHB, se elimina la mayoria del ADN del VHB de los hepatocitos mediante
efectos no citocidales de subproductos inflamatorios de linfocitos T CD8+, estimulados por linfocitos T CD4+,
especialmente interferén gamma y factor de necrosis tumoral alfa. Estos causan regulacion a la baja de

la replicacion viral y desencadenan la lisis directa de los hepatocitos infectados por células T citotoxicas
CD8+ especificas del VHB.[25] Por el contrario, las personas con infeccién cronica por VHB presentan
respuestas débiles, infrecuentes y limitadas de células T especificas del VHB, y la mayoria de las células
mononucleares en el higado de infectados cronicos por VHB son no antigeno-especificas.[26]
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Ciclo de vida del VHB
De Ganem D, Prince AM. Hepatitis B virus infection: natural history and clinical

consequences. N Engl J Med. 2004; 350:1118-1129; usado con autorizacion.

Debido a la presencia del VHB en sitios extrahepaticos, asi como a la presencia de ADN circular cerrado
covalentemente (ADNccc) en los hepatocitos, la erradicacién del virus no es un objetivo realista en base a
los farmacos que se encuentran disponibles actualmente. El ADN circular cerrado covalentemente sirve de
modelo para la transcripcion de ARN mensajero pregendémico, un paso inicial primordial en la replicacién
del VHB.[27] [28] [29] [30] La presencia continua del ADNccc en los hepatocitos se considera como
marcador de persistencia viral. Por desgracia, los tratamientos actuales no han sido eficaces para erradicar
el ADNccc y unicamente pueden reducir sus niveles.[31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] Se ha demostrado

que la persistencia de niveles bajos de ADNccc en el nucleo del hepatocito tiene correlacion con el rebote
viral después de la suspension del tratamiento. Asimismo, la integracién de ADN del VHB al nucleo del
hepatocito durante el proceso de replicacion podria explicar el mayor riesgo de carcinoma hepatocelular.
Ademas, la coinfeccién con el virus de la hepatitis C (VHC) puede aumentar sinérgicamente la tasa de

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la versién web que fue actualizada por ultima vez: Dec 11, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.bmj.com . El uso de este contenido esta sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025. Todos los derechos reservados.
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fibrosis, cirrosis y cancer hepatocelular, ya que tanto el VHB como el VHC pueden infectar el mismo
hepatocito de forma independiente.[38] [39] [40] [41] [42]

Clasificacion

Genotipo del VHB

Los genotipos del virus de la hepatitis B (VHB) se basan en el 8% de variacion intertipica de la secuencia
nucleotidica completa del genoma y estén distribuidos geograficamente.[1] Los datos revelan que los
genotipos del VHB pueden jugar un papel importante en el avance de la hepatopatia relacionada con el
VHB y en la respuesta al tratamiento con interferdn.[2] Los estudios han demostrado un aumento de la
seroconversion del antigeno de la hepatitis B (HBeAg) tanto con el genotipo A como con el genotipo B,
aunque un estudio demostr6 que la mejora de la seroconversion del HBeAg se limitaba solo al genotipo
A.[3] [4] [5] [6] [7] Dado que se observaron mejorias en la respuesta al tratamiento con interferén y no con
el tratamiento de nucleosidicos o nucleotidicos, podria ser Util realizar mas estudios antes de recomendar
pruebas de genotipo en la practica clinica y de correlacionarlas con la respuesta al tratamiento. Actualmente
no se recomienda el genotipado para las pruebas de rutina ni el seguimiento de pacientes con infeccién
crénica por VHB.[2]

La distribucién mundial de genotipos varia.[8]

» El genotipo A se encuentra principalmente en Estados Unidos, el noroeste de Europa y el sudeste de
Africa.

+ El genotipo A se asocia con una tasa mas elevada de seroconversion de HBeAg con
tratamiento de interfer6n en comparacion con los genotipos B, Cy D.
» Los genotipos B y C se encuentran principalmente en el sudeste asiatico, China y Japon.

 El genotipo B se asocia con una edad mas temprana de seroconversion de HBeAg,
necroinflamacién hepética menos activa, remisién mas sostenida después de la seroconversion
de HBeAg, una tasa mas lenta de progresion a cirrosis y una reduccion de las tasas de
carcinoma hepatocelular (CHC), en comparacion con el genotipo C.
» El genotipo C es el genotipo mas asociado con cirrosis y CHC.
+ El genotipo D se encuentra principalmente en la cuenca mediterranea y algunas partes de Asia, pero
se ha encontrado en todo el mundo.
« El genotipo E se encuentra principalmente en Africa occidental y central.
» El genotipo F se encuentra principalmente en Centro y Sudamérica.
+ El genotipo G se encuentra principalmente en México.
+ El genotipo H se encuentra principalmente en México.
+ También se han identificado los genotipos |y J.

Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Un hombre asintomatico de 40 afios de edad se presenta para una consulta de rutina con un aumento
de la alanina transaminasa (ALT) (55 unidades internacionales [Ul}/mL). Su madre muri6é de carcinoma
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hepatocelular y tiene una hermana de mediana edad con infeccion por hepatitis B. La exploracion fisica
es normal y el paciente no presenta ningun estigma crénico de hepatopatia.

Otras presentaciones

Es importante reconocer que la hepatitis B tiene diferentes presentaciones clinicas. Los pacientes
pueden ser asintomaticos, presentar un higado agrandado, signos de masa hepatica o estigma de
hepatopatia crénica. Algunos pacientes pueden presentarse por primera vez con sintomas de hepatitis
cronica. Los pacientes con sintomas clinicos (p. €j., nduseas, vomitos, dolor abdominal, ictericia,
mialgias) pueden tener una presentacién aguda de una enfermedad crénica.
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Abordaje

La historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es variable, compleja y dinamica.

El mejor método para el diagndstico es tener una sospecha clinica en individuos en riesgo y evaluar los
resultados de pruebas especificas relacionadas con el higado y el VHB. Aproximadamente el 70% de los
pacientes con infeccién aguda por VHB son asintomaticos y el diagnéstico es a menudo dificil.[69] Los
pacientes con VHB cronica también pueden ser asintomaticos o tener signos y sintomas de hepatopatia
cronica, que incluyen cirrosis y sus complicaciones, carcinoma hepatocelular (CHC) e insuficiencia hepatica.

Antecedentes

Los principales factores de riesgo para la infeccién por VHB incluyen la exposicién perinatal, la
transmision sexual (multiples parejas sexuales, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres),
el uso de drogas inyectables, vivir o viajar a una regién altamente endémica, el encarcelamiento, o un
historial familiar de infeccion por VHB, hepatopatia cronica, y/o CHC.

Los sintomas principales asociados con la infeccion aguda por VHB, sobre todo en adultos, son los de
un sindrome similar a la enfermedad del suero: fiebre, escalofrios, malestar general, artralgias y erupcion
maculopapular o urticaria. Otros posibles sintomas incluyen ictericia, nauseas, vémitos y dolor en el
cuadrante superior derecho (CSD), que se producen aproximadamente en el 30% de los pacientes con
infeccién aguda por VHB.[70]

La gran mayoria de los pacientes con infeccién cronica por VHB son asintomdticos, pero pueden
presentar sintomas si desarrollan CHC, cirrosis y sus complicaciones o insuficiencia hepatica.

Exploracion fisica

Los hallazgos fisicos clave en los pacientes sintomaticos con infecciéon aguda por VHB son
hepatomegalia sensible a la palpacion e ictericia. Sin embargo, los pacientes con infeccion crénica

por VHB sin cirrosis, insuficiencia hepatica ni CHC podrian presentar una exploracion fisica normal.
Algunos pacientes con infeccidn crénica por VHB y cirrosis pueden presentar eritema palmar y angioma
aracniforme, con o sin signos de hipertension portal, e incluso ascitis, ictericia y asterixis (que sugiere
encefalopatia hepatica).

Analisis clinicos

Pruebas iniciales
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+ Solicitar un recuento sanguineo completo, un analisis metabdlico basico, un perfil de coagulacién y
un analisis hepatico (aspartato aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa [ALT], bilirrubina,
fosfatasa alcalina y albdmina) inicialmente en todos los pacientes.

 Revise el estado de VIH, hepatitis C y hepatitis D del paciente, ya que esto afecta las opciones de
tratamiento.

Marcadores serolégicos

+ Se deben solicitar perfiles seroldégicos completos del VHB en todos los pacientes para ayudar a
diferenciar entre infeccion aguda y cronica.
+ Los marcadores seroldgicos incluyen:

» Antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ)
* Anticuerpo dirigido contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (antiHB)
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+ Anticuerpos IgM e IgG dirigidos contra la proteina core del virus de hepatitis B (antiHBc)
+ Antigeno E de la hepatitis B (HBeAg)

+ Anticuerpo del HBeAg (antiHBe)

« ADN del VHB.

» ElI HBsAg, antiHBc y antiHB se usan generalmente para diferenciar entre infeccién aguda y
crénica, mientras que el HBeAg y antiHBe se usan para determinar la fase de infeccion crénica. El
ADN del VHB es esencial para el diagnéstico y para determinar la fase de infeccién, aunque puede
ser indetectable en algunos pacientes.[38] El ADN del VHB se usa comunmente para evaluar
la carga viral y la candidatura para el tratamiento antiviral, y para monitorear la respuesta a la
terapia.[38] [64] [71]

» Un resultado positivo al HBsAg establece el diagnéstico e indica infeccion activa. El HBsAg se
detectard un promedio de 4 semanas (rango 1-9 semanas) después de la exposicion al virus. A los
pacientes que son positivos para HBsAg y para IgM antiHBc en presencia del ADN del VHB se les
diagnostica una infeccién aguda o una reactivacion. A los pacientes que son positivos para HBsAg
durante al menos 6 meses (negativos para antiHB y positivos para antiHBc) se les diagnostica una
infeccion crénica. La fase de infeccidn cronica viene determinada por los niveles séricos de ADN
del VHB, el estado de HBeAg y antiHBe, y los niveles de ALT (véase la seccion Criterios).[2] [38]

+ Algunos pacientes pueden presentar una reactivacion aguda del estado de portador asintomatico,
o un brote de infeccién crénica por VHB, y mostrar un estado positivo para antiHBc IgM. Esto
es particularmente probable en pacientes con antecedentes conocidos de ser positivos para
HBsAg y en personas que reciben quimioterapia u otros farmacos inmunosupresores.[72] [73]

Se recomienda obtener el HBsAg y el antiHBc total en este grupo de poblacion, y vacunar a
aquellos individuos con un estado seronegativo para VHB antes de iniciar la quimioterapia o el
tratamiento inmunosupresor. Se debe tener en cuenta que puede ser necesario aumentar la dosis
en pacientes inmunodeprimidos para lograr la inmunidad a la hepatitis B.[38]

Pruebas de genotipo y de resistencia

+ El genotipo del VHB podria estar involucrado en el avance de la hepatopatia relacionada con
el VHB y en la respuesta al tratamiento con interferén, por lo que la determinacién del genotipo
puede tener un valor prondstico, pero es necesario revalidarlo con investigacion adicional. El
genotipado no es necesario en la evaluacion inicial, y actualmente no se recomienda para las
pruebas de rutina o el seguimiento de pacientes con infeccién crénica por VHB. Sin embargo,
puede ser (til para seleccionar los pacientes a tratar con peginterferén.[2] [38]

» La prueba de resistencia a los farmacos antivirales para la hepatitis B no se recomienda en
pacientes que no han recibido nunca tratamiento, pero puede ser Util en pacientes con experiencia
en el tratamiento, en aquellos con viremia persistente a pesar del tratamiento antiviral o en
aquellos que experimentan un avance virolégico durante el tratamiento.[2]

Pruebas diagnésticas rapidas
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+ Las pruebas diagnésticas rapidas de HBsAg presentan una especificidad excelente y una buena
sensibilidad en comparacién con los inmunoensayos de laboratorio.[74]
Pruebas para detectar coinfecciones

» Se debe revisar el VIH, el virus de |a hepatitis C y D del paciente, ya que esto afecta las opciones
del manejo.

» Se pueden recomendar pruebas de tuberculosis ya que puede producirse una coinfeccion. Los
pacientes que toman regimenes multimedicamentosos contra la tuberculosis tienen un mayor
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riesgo de sufrir una lesién hepatica inducida por farmacos, en particular aquellos con hepatopatia
subyacente.[75] [76]

Estudios por imagenes

Se debe solicitar una ecografia abdominal inicial en todos los pacientes para evaluar el higado en
busca de fibrosis avanzada, cirrosis e hipertensién portal, y de CHC.[38] La tomografia computarizada
de contraste trifasico o la resonancia magnética de contraste del abdomen se pueden utilizar para
diagnosticar el CHC cuando se cree que es probable, con base en la anamnesis, la exploracion fisica y
los andlisis clinicos que incluyen la elevacién de la alfafetoproteina (AFP).

Las guias de practica clinica de la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
recomiendan la ecografia del higado (con o sin alfafetoproteina) cada 6 meses en pacientes con cirrosis,
0 en adultos con alto riesgo de CHC (p. ej., hombres asiaticos o0 negros de mas de 40 anos de edad,
mujeres asiaticas de mas de 50 afos de edad, pacientes con un miembro de la familia de primer grado
con antecedentes de CHC).[2]

Estadificacion de la hepatopatia

Se recomienda la estadificacién de la gravedad de la hepatopatia mediante biopsia hepatica o0 métodos
no invasivos (p. €j., elastografia transitoria, biomarcadores de fibrosis) para guiar la vigilancia y ayudar a
la toma de decisiones respecto al tratamiento.[2]

En algunos pacientes con infeccion cronica por VHB, puede ser necesario realizar una biopsia del higado
para clasificar y estadiar la hepatopatia antes de iniciar el tratamiento, y para descartar otras causas

de la hepatopatia. Los pacientes con infeccién crénica por VHB presentan diferentes grados de fibrosis
y/o inflamacion. Las guias de practica clinica de la AASLD recomiendan la biopsia en pacientes con
niveles persistentes de ALT normales o ligeramente elevados, especialmente en pacientes de mas de

40 anos de edad que han sido infectados desde una edad temprana.[2] Las guias de practica clinica
europeas recomiendan una biopsia hepatica cuando los marcadores bioquimicos y del VHB revelan
resultados inconclusos.[38] En general, la biopsia hepatica esta indicada si es probable que influya sobre
las decisiones de tratamiento posteriores. El tamano de la biopsia hepatica es de gran importancia, ya
que las biopsias de tamario pequefio posiblemente no sean adecuadas para evaluar la etapa de fibrosis
y hepatopatia. Aunque existen riesgos con una biopsia hepatica percutanea, el riesgo informado de
complicaciones es bajo, con 1 complicacién por cada 4000 a 10,000 procedimientos.[77]
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En las personas que son reacias a someterse a los riesgos de un procedimiento invasivo, las opciones
no invasivas para evaluar la gravedad de la enfermedad hepatica incluyen la elastografia transitoria y los
marcadores séricos de fibrosis hepatica (p. €j., FIB-4®, FibroTest®).[2] [38] [78] [79] [80] [81] [82] [83]
[84] [85] La elastografia transitoria es preferible a los marcadores de fibrosis hepatica, y puede ser la
prueba no invasiva preferida en entornos donde esta disponible y el coste no supone un problema.[2] [64]
En Europa se utiliza con frecuencia la elastografia transitoria para identificar la cirrosis; sin embargo,

se ha limitado su uso debido a los resultados de falsos positivos causados por inflamacion hepética
importante y por la falta de un estandar uniforme para calcular la rigidez hepatica.[38] [86] [87] Se ha
demostrado que la elastografia por resonancia magnética es mas precisa que el Fibroscan® en el
diagndstico de la fibrosis hepatica en pacientes con infeccién crénica por VHB.[88] Se pueden combinar
pruebas no invasivas basadas en sangre y estudios por imagenes, en particular para la deteccién de
fibrosis significativa y avanzada.[89]
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En entornos con recursos limitados, se recomienda el indice de relacion aspartato aminotransferasa/
plaquetas (APRI) como la prueba no invasiva preferida para evaluar la fibrosis o cirrosis significativas.[64]
[90]

Anamnesis y examen

Principales factores de diagnodstico
presencia de factores de riesgo (comun)

* Los principales factores de riesgo incluyen la exposicidén prenatal, las parejas sexuales multiples, los
hombres que mantienen relaciones sexuales con otros hombres, el uso de drogas inyectables, los
antecedentes familiares del virus de la hepatitis B o del carcinoma hepatocelular, el encarcelamiento,
la vida o el viaje a una regién altamente endémica, y el contacto en el hogar con una persona

infectada.

Otros factores de diagnoéstico

asintomatico (comun)

» Aproximadamente el 70% de los pacientes con infeccién aguda por el virus de la hepatitis B (VHB)
son asintomaticos.[69] La gran mayoria de los pacientes con VHB cronico son asintomaticos hasta
que desarrollan carcinoma hepatocelular, cirrosis y sus complicaciones, o insuficiencia hepatica.

ictericia (infrecuente)

+ Esta presente en aproximadamente el 30% de los pacientes con infeccidn aguda por el virus de la
hepatitis B (VHB), y los pacientes de mas de 30 afios de edad tienen mas probabilidades de ser
sintomaticos.[70] También esta presente en la infeccion cronica por VHB con cirrosis o insuficiencia
hepatica.

hepatomegalia (infrecuente)

+ Es mas frecuente en la infeccién aguda que en la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B.[70]

ascitis (infrecuente)
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» Es mas frecuente en pacientes con cirrosis cronica relacionada con el virus de la hepatitis B.

fiebre/escalofrios moderados (infrecuente)

+ Parte del sindrome de enfermedad en suero y presente en algunos pacientes con infeccién aguda por

el virus de la hepatitis B.

malestar general (infrecuente)

+ Parte del sindrome de enfermedad en suero y presente en algunos pacientes con infecciéon aguda por
el virus de la hepatitis B.

erupcion maculopapular o urticaria (infrecuente)

+ Parte del sindrome de enfermedad en suero y presente en algunos pacientes con infecciéon aguda por
el virus de la hepatitis B.
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dolor en el cuadrante superior derecho (infrecuente)

» Puede estar presente en pacientes con infeccion aguda o crénica por el virus de la hepatitis B (VHB).
Esta presente en aproximadamente el 30% de los pacientes con infeccién aguda por VHB.[70]

fatiga (infrecuente)

» Esta presente en pacientes con, o bien con infeccién crénica o aguda por VHB que incluye cirrosis
hepatica.

nauseas y vomitos (infrecuente)

+ Es parte de un sindrome similar a la enfermedad del suero y esta presente en algunos pacientes con
infeccion aguda por virus de la hepatitis B (VHB). Esta presente en aproximadamente el 30% de los
pacientes con infeccion aguda por VHB.[70]

artralgia/artritis (infrecuente)

+ Parte del sindrome de enfermedad en suero y presente en algunos pacientes con infeccion aguda por
el virus de la hepatitis B.

eritema palmar (infrecuente)

+ Es mas frecuente en pacientes con cirrosis cronica relacionada con el virus de la hepatitis B.
angiomas aracniformes (infrecuente)

+ Es mas frecuente en pacientes con cirrosis cronica relacionada con el virus de la hepatitis B.
esplenomegalia (infrecuente)

» Es mas frecuente en pacientes con cirrosis cronica relacionada con el virus de la hepatitis B.
asterixis (infrecuente)

» Es més frecuente en pacientes con cirrosis crénica relacionada con el virus de la hepatitis B (VHB)
que incluye cirrosis descompensada.

Factores de riesgo
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Fuerte

exposicion perinatal en lactante nacido de madre infectada por el virus de la
hepatitis B (VHB)

» Los lactantes nacidos de madres infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB) corren el riesgo
de contraer la transmisién permucosa del VHB a través de sangre o fluidos infecciosos durante el
parto.[43] La transmision transplacentaria en el Utero y durante el periodo de lactancia materna son
causas menos probables de transmision del VHB. La mayoria de los bebés infectados desarrollan
infeccidn crénica por el VHB si no reciben profilaxis postexposicion.

comportamientos sexuales de alto riesgo

+ El contacto sexual con parejas infectadas es una forma importante de transmisién. En un estudio,
el 27% de los pacientes con infeccion aguda por el virus de la hepatitis B (VHB) tuvieron contacto
heterosexual con una o varias parejas infectadas, y el 13% de los pacientes eran hombres que tenian
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relaciones sexuales con otros hombres.[44] Un metanalisis encontrd una prevalencia global del 2%
del VHB entre las trabajadoras del sexo.[45] El VHB esté presente en grandes volumenes (entre 108
y 1070 copias/mL) en el suero de las personas infectadas y también se puede detectar en el semen,

la saliva y los leucocitos.[22]

inyeccion por uso de drogas

+ Lainyeccién de drogas mediante agujas compartidas puede conducir a la transmision percutanea de
la infeccion. Se ha notificado el uso de drogas mediante inyeccion en el 18% de los pacientes con una
infeccidon aguda documentada por el virus de la hepatitis B.[44] A nivel mundial, el 9% de las personas
que consumen drogas por via inyectable son positivas para el antigeno de superficie de la hepatitis

B.[46]
nacidos en una region altamente endémica

« Las personas nacidas en regiones de alta incidencia y prevalencia (p. ej., Asia y Africa) corren un
riesgo mayor de infeccién. Las personas que viven en regiones altamente endémicas o que viajan a

ellas también presentan riesgo.

antecedentes familiares de VHB, carcinoma hepatocelular y/o hepatopatia
crénica
+ Las personas con antecedentes familiares de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB), carcinoma
hepatocelular y/o hepatopatia crénica tienen un mayor riesgo de infeccién.

personas con las que tienen contacto en el hogar que presenten infeccion por
VHB

 Hacia fines de la década de 1990, en EE. UU. las personas que tenian contacto en el hogar con una
persona infectada correspondian a aproximadamente el 4% de los casos de infeccion aguda por
VHB cada afno.[44] Se cree que el modo de transmisién es el contacto continuo estrecho, personal,
no aparente o inadvertido de secreciones infecciosas con lesiones cutédneas o superficies mucosas,
ya que el VHB permanece viable fuera del cuerpo durante un periodo de tiempo indefinido.[57] Los
nifos con infeccion crénica pueden contaminar de forma inadvertida las superficies del ambiente con
heridas de corte o Ulceras abiertas. Se cree que este modo de transmisién representa la mayor parte
de la transmisién horizontal del VHB en nifios en zonas hiperendémicas.[58]

antecedentes de encarcelamiento

+ Los pacientes con antecedentes de encarcelamiento tienen un mayor riesgo de exposicién al virus
de la hepatitis B (VHB) debido a factores de riesgo asociados (p. €j., uso de drogas inyectables,
comportamientos sexuales de riesgo, tatuajes). En una revision sistematica realizada en Europa,
la mayor prevalencia del antigeno de superficie de la hepatitis B entre tres grupos de alto riesgo
(personas encarceladas, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y personas que
consumen droga por via inyectable) se encontrd en las personas encarceladas (0.3% a 25.2%).[59]

Débil
sexo masculino

» Los hombres presentan 1.6 veces el riesgo de infeccién por el virus de la hepatitis B en comparacién
con las mujeres.[47]
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pacientes infectados con el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)

+ Hasta el 10% de las personas infectadas con el VIH esté coinfectada con el virus de la hepatitis B
(VHB) y el 80% de los pacientes infectados por el VIH presenta evidencia seroldgica de exposicién al
VHB.[48]

infectado con el virus de la hepatitis C

+ Alrededor del 10% al 15% de los pacientes con infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
estan coinfectados con el virus de la hepatitis C (VHC).[49]

+ El tratamiento de la infeccion por VHC con antivirales de accién directa puede causar la reactivacion
del VHB en pacientes coinfectados.[50] [51]

transfusion de sangre o hemoderivados

» En los Estados Unidos, la tasa de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) relacionada con
las transfusiones es de aproximadamente 0.002% por receptor de la transfusion.[52] El cribado
obligatorio de hemoderivados se realiza en EE. UU. y en el Reino Unido desde principios de la
década de 1970.

profesionales de salud

+ Histéricamente, los profesional de salud y los funcionarios publicos expuestos a sangre y fluidos
corporales han tenido tasas mas altas de infeccién por VHB en comparacién con el publico en
general, debido a la transmisién percutanea o permucosa del virus de la hepatitis B (VHB). Sin
embargo, la incidencia de la infeccién por VHB entre los profesional de salud inmunizados es
actualmente menor que en la poblacion general.[53] Se ha informado de transmisién del VHB
a pacientes por parte de profesional de salud infectados, incluidos grandes brotes.[54] [55]

Aproximadamente el 30% de los brotes se produjeron en situaciones en las que no se sigui6 la
politica de control de infecciones. Sin embargo, esto se basé en informes propios y es probable que la
incidencia real sea mayor.[56]

hemodialisis

» Se ha detectado al virus de la hepatitis B (VHB) en superficies ambientales y en pérdidas de sangre
durante sesiones de dialisis.[60] Sin embargo, actualmente se informan pocos casos de infeccion
aguda por VHB en pacientes sometidos a hemodialisis cronica.[47] La prevalencia agrupada de
infeccién por VHB entre pacientes en hemodialisis fue del 7.32% a nivel mundial. Sin embargo, esto
varia segun la ubicacion geografica, desde el 4.32% en EE. UU. hasta el 5.52% en Europa y el 9.73%
en América del Sur.[61]

trasplante de 6rganos solidos

+ Lainfeccién por el VHB en los receptores de trasplantes de érganos solidos se debe a la reactivacién
de una infeccion previa por el VHB o a la transmision derivada del donante. Los donantes deben
someterse a pruebas de deteccion de HBsAg, HBcAb y ADN del VHB.[62] Se han informado
casos infrecuentes de transmision inesperada del VHB a partir de donantes que son negativos en
el cribado del VHB. La mayoria se asocian al uso reciente de drogas intravenosas por parte del
donante y a la infeccion por hepatitis C y pueden deberse a la infeccion por el VHB poco antes de la
muerte del donante (infeccién del periodo de eclipse), o a la coinfeccion por el VHC que suprime la
replicacion del VHB (infeccién oculta por el VHB).[63] Para ampliar el grupo de donantes, cada vez se
trasplantan mas 6rganos de donantes con HBcAb positivo tras una discusion detallada de los riesgos
y beneficios con los pacientes. La transmision es infrecuente con el uso de profilaxis antiviral intensiva
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+ inmunoglobulina de la hepatitis B.[62] Todos los receptores de trasplantes deben someterse a
pruebas de deteccion del VHB a las 4-6 semanas del trasplante, y se debe considerar la posibilidad
de realizar pruebas adicionales al afio o si aparecen signos y sintomas de lesion hepatica Todos los

candidatos a trasplante deben recibir la vacuna contra el VHB.[63]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

pruebas de funcion hepatica aumento de
aminotransferasas (ALT/
AST), fosfatasa alcalinay
bilirrubina; albimina baja

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

» Las aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT)/aspartato
aminotransferasa [AST]), fosfatasa alcalina o niveles de bilirrubina
pueden estar elevados debido a la infeccion por virus de la hepatitis
B (VHB) cronica y/o cirrosis, incluida la cirrosis descompensada
relacionada con el VHB. El nivel de albumina puede ser bajo.

+ La respuesta bioquimica al tratamiento se ha definido como la
normalizacién de la ALT basada en los valores habituales. Sin
embargo, los limites superiores de lo normal para la ALT en personas
sanas son mas bajos que los niveles basados en la poblacién
general, incluyendo a las personas con enfermedad hepatica
subclinica, y la ALT también puede fluctuar con el tiempo. Se
necesita al menos un ano de seguimiento, con niveles a intervalos de
3 meses, para determinar las respuestas bioquimicas después de la
terapia.[38]

hemograma completo (HC) anemia microcitica y/o

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién trombocitopenia

inicial.

 Los pacientes con bajo volumen corpuscular medio y baja
hemoglobina pueden presentar posible sangrado gastrointestinal
resultante de la hipertension portal relacionada con cirrosis asociada
al VHB. Un recuento plaquetario bajo es indicio de hipertensién
portal causada por cirrosis relacionada con el virus de la hepatitis B.

urea y electrolitos hiponatremia; urea

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién elevada

inicial.

+ Los pacientes pueden presentar hiponatremia debido a una
sobrecarga de volumen o a uso de diuréticos en pacientes que tienen
cirrosis con ascitis relacionada con el virus de la hepatitis B. La urea
puede estar elevada como consecuencia de una azotemia prerrenal,
una insuficiencia renal aguda, una insuficiencia renal crénica o un
sindrome hepatorrenal en caso de cirrosis hepatica.
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perfil de coagulacién normal o elevado

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

+ Es util para determinar la capacidad funcional sintética del higado.
Un tiempo elevado de protrombina (TP) y de INR indican que el
paciente podria presentar una disfuncion sintética debido a cirrosis
hepatica o bien insuficiencia hepatica relacionada con la infeccion
por el virus de la hepatitis B.

antigeno de superficie de la hepatitis B positiva
» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.
» Un resultado positivo para el antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) establece el diagnéstico e indica una infeccion activa. El
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Prueba Resultado

HBsAg se detectara un promedio de 4 semanas (rango 1-9 semanas)
después de la exposicion al virus. En la infeccion aguda por el

virus de la hepatitis B (VHB) de resolucion espontanea, el HBsAg
generalmente deja de ser detectable entre los 4 y 6 meses del inicio
de la infeccion. La persistencia del HBsAg durante >6 meses implica
infeccién crénica por VHB.[70]

anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis Ben  positiva
suero

+ Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

» Aparece varias semanas después de que el antigeno de superficie
de la hepatitis B haya desaparecido, y en la mayoria de los pacientes
proporciona inmunidad de por vida, lo que sugiere una infeccion
resuelta. También es detectable en las personas inmunizadas con la
vacuna contra la hepatitis B.

anticuerpo contra el antigeno del core de la hepatitis B en suero positiva

» Se deben solicitar anticuerpos IgM e IgG frente al antigeno del core
de la hepatitis B (antiHBc) en todos los pacientes como parte de la
evaluacion inicial.

+ El antiHBc IgM aparece semanas después de |a infeccién aguda y
permanece detectable durante un plazo de 4 a 8 meses. Durante
el periodo ventana (de varias semanas a meses) después de la
desaparicion del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y
antes de la aparicion de anticuerpos contra el antigeno de superficie
de la hepatitis B, la deteccién del antiHBc IgM puede ser la Unica
manera de diagnosticar la infeccion aguda por el virus de la hepatitis
B (HBV). Algunos pacientes con infeccién cronica por VHB o algunos
portadores inactivos del VHB pueden llegar a ser positivos para el
anticuerpo IgM durante los brotes agudos o la reactivacion aguda,
lo que hace que un positivo para antiHBc IgM no sea un marcador
completamente confiable para diagnosticar una infeccién aguda.[47]

+ Los anticuerpos antiHBc IgM e IgG son detectables en casi todos
los pacientes que se han expuesto al virus de la hepatitis B (VHB)
(infeccion aguda o crénica por VHB). No proporciona una inmunidad
protectora. Puede ser positivo en los siguientes contextos: 1)
infeccidn aguda: durante el periodo ventana (principalmente IgM
antiHBc); e 2) infeccion crénica (IgG antiHBc), cuando el HBsAg
ha disminuido a niveles indetectables. Es comin en areas con
alta prevalencia de infeccién por VHB y en aquellos pacientes que
estan coinfectados con VIH o con el virus de hepatitis C. Esta es
la mejor prueba individual para detectar VHB en las personas con
las que se tienen contacto en el hogar y determinar la necesidad de
vacunacion.[91]
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antigeno E de la hepatitis B en suero positiva

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

+ Esta es una proteina viral soluble en el suero durante la primera
etapa de la infeccion aguda por el virus de la hepatitis B (VHB) y
generalmente desaparece cuando alcanzan el pico de la alanina
aminotransferasa (ALT) o poco tiempo después. Su presencia
>3 meses después del inicio de la enfermedad indica una alta
probabilidad de desarrollo de infeccion crénica por VHB.

+ La deteccion de antigeno E de la hepatitis B (HBeAg) en el suero
de los portadores del antigeno de superficie de la hepatitis B indica
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Prueba Resultado

un mayor grado de infectividad, con un alto nivel de replicacion
viral. La gran mayoria de los pacientes con infeccién crénica por
VHB positivos para HBeAg presentan una hepatopatia activa;

las excepciones incluyen nifios y adultos jovenes con infeccion
adquirida perinatalmente, con ALT normal. La seroconversion
espontanea de positivo para HBeAg a negativo para HBeAg con
anticuerpos positivos para el antigeno de superficie de la hepatitis
B generalmente se asocia con una reduccion del ADN del VHB (=3
log). Algunos pacientes (mayormente personas de edad avanzada)
pueden presentar una hepatopatia activa con ADN del VHB elevado
o detectable sin la presencia de HBeAg en suero, lo cual resulta en
una infeccién crénica por VHB que es negativa para HBeAg.

» En los pacientes HBeAg positivos, el estado del HBeAg debe
controlarse periddicamente durante el tratamiento para la infeccion
crénica por VHB, en especial si los niveles de ADN del VHB no son
detectables en suero, para monitorizar la seroconversion.[2]

anticuerpo contra el antigeno E de la hepatitis B en suero positiva

+ Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

+ La seroconversion del antigeno E de la hepatitis B (HBeAg)-positivo
al anticuerpo del antigeno E de la hepatitis B (antiHBe)-positivo
es un indicador util de la eliminacion del virus, que sugiere la
eliminacioén relacionada con el tratamiento del VHB. Los pacientes
con seroconversién sostenida generalmente presentan una mejoria
de la histologia hepatica. Sin embargo, algunos pacientes se vuelven
antiHBe-positivos de forma espontanea sin eliminacion completa del
virus, debido a promotores de mutaciones en la regién precore o core
(VHB crénico negativo para HBeAg) o al desarrollo de un estado de
portador crénico asintomatico.

+ La seroconversion puede ser un fenémeno temporal y debe
analizarse en asociacién con el nivel de ADN del virus de la hepatitis
B en suero.

ADN del VHB en suero no detectable o elevado

» Se debe solicitar en todos los pacientes como parte de la evaluacién
inicial.

» Los niveles de ADN del virus de la hepatitis B (VHB) se miden
generalmente mediante el ensayo de amplificacion de la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). La nueva tecnologia de PCR ha
permitido mejorar la sensibilidad.

* Los niveles de ADN del VHB se usan cominmente para evaluar
la carga viral y la candidatura para el tratamiento antiviral, y para
monitorear la respuesta a la terapia.[38][64] [71]

* Los ensayos de ADN del VHB en el punto de atencion se pueden
utilizar como alternativa a las pruebas de laboratorio para evaluar
la elegibilidad del paciente para el tratamiento y para monitorear la
respuesta al tratamiento.[64] [Evidence C]

+ Se puede utilizar, cuando esté disponible, la prueba de ADN del
VHB refleja (es decir, la prueba que se activa automaticamente
entre todas las personas que tienen una prueba de deteccion inicial
positiva de HBsAQ).[64]
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

ultrasonido de abdomen

+ Se debe solicitar para todos los pacientes la evaluacion del higado
para fibrosis, cirrosis e hipertension portal, y carcinoma hepatocelular
(CHQ).

+ La sensibilidad de la ecografia para la deteccion del CHC es del 60%
y la especificidad del 97%.[92]

biopsia hepatica

+ En algunos pacientes con infeccion crénica, puede ser necesario
clasificar y determinar la etapa de la enfermedad hepatica antes
de iniciar el tratamiento y descartar otras causas de la enfermedad
hepatica. También es Util para orientar la vigilancia de la evolucién y
ayudar en las decisiones respecto al manejo.

* Las guias de practica clinica de los Estados Unidos recomiendan
biopsias en pacientes con niveles persistentes de alanina
transaminasa en el umbral de la normalidad o ligeramente elevados,
particularmente en pacientes de mas de 40 afios de edad que han
sido infectados a una edad temprana.[2] Las guias de practica clinica
europeas recomiendan una biopsia hepatica cuando los marcadores
bioquimicos y del VHB revelan resultados inconclusos.[38] En
general, la biopsia hepatica esta indicada si es probable que influya
sobre las decisiones de tratamiento posteriores.

» Aunque existen riesgos con una biopsia hepatica percutanea, el
riesgo informado de complicaciones es bajo, con 1 complicacién por
cada 4000 a 10,000 procedimientos.[77]

elastografia transitoria

+ Alternativa no invasiva para evaluar la biopsia hepatica. Evalla la

lesién hepatica midiendo la rigidez hepatica en una ecografia.[2] [38]
Puede ser la prueba no invasiva preferida en entornos donde esta
disponible y el coste no supone un problema.[64]

+ La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda un valor
de corte de >7.0 kPa para fibrosis significativa y >12.5 kPa para
cirrosis (los puntos de corte se aplican a Fibroscan®; otras técnicas
de elastografia pueden tener diferentes valores de corte).[64]

« En Europa, es mas frecuente realizar una elastografia transitoria
para identificar la cirrosis. Sin embargo, su uso ha sido limitado
debido a los resultados positivos falsos secundarios a la inflamacion
hepatica marcada, asi como por la falta de un estandar uniforme
para calcular la rigidez hepatica.[38] [84] [86] [87]

+ Se ha demostrado que la elastografia por resonancia magnética
es mas precisa que el Fibroscan® en el diagndstico de la fibrosis
hepatica en pacientes con infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B.[88]

biomarcadores de la fibrosis hepatica en suero

+ Alternativa no invasiva a la biopsia hepatica o a la elastografia
transitoria para evaluar la gravedad de la fibrosis.[2] [38]

indice de relacion aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI)

» En entornos con recursos limitados, se recomienda el APRI como
la prueba no invasiva preferida para evaluar la fibrosis o la cirrosis
significativas.[64] [90]

margenes escasamente
definidos y ecos internos
irregulares granulares

normal sin inflamacién
necrosante y/o fibrosis;
inflamacidn necrosante
leve a moderada con/
sin fibrosis; inflamacion
necrosante moderada

a severa con fibrosis o
cirrosis avanzada

aumento de larigidez
hepatica

positiva

una puntuacion

>0.5 indica fibrosis
significativa; una
puntuacion: >1.0 indica
cirrosis
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Prueba Resultado

alfafetoproteina normal o elevado

+ Se utiliza para la deteccion del carcinoma hepatocelular (CHC)
junto con la ecografia, cada 6 meses en pacientes con cirrosis, 0 en
adultos con alto riesgo de CHC (p. ej., hombres asiaticos o negros
de mas de 40 afios de edad, mujeres asiaticas de mas de 50 afios,
pacientes con un familiar de primer grado con antecedentes de
CHC).[2]

+ El nivel de alfafetoproteina (AFP) se encuentra elevado en el 75%
de los pacientes con CHC, pero también puede ser normal. La
sensibilidad oscila entre el 41% y el 65% y la especificidad entre el
80% y el 94%.[93] El nivel de AFP >400 nanogramos/mL tiene una
especificidad del 95% para el CHC.[94]

tomografia computarizada e imagenes por resonancia magnética ' patron hipervascular
del abdomen tipico (TC); patréon de
altaintensidad en las
imagenes ponderadas
T2, y un patrén de baja
intensidad en imagenes
ponderadas T1 (IRM)

+ Se puede utilizar una tomografia computarizada de contraste
trifasica o una resonancia magnética de contraste del abdomen
para diagnosticar el carcinoma hepatocelular cuando se cree que es
probable, con base en los antecedentes, la exploracién fisica y los
andlisis clinicos, incluyendo la presencia de alfafetoproteina elevada.

pruebas de coinfeccion por hepatitis D variable

» Se pueden realizar pruebas serologicas para anticuerpos contra
el virus de la hepatitis D (anti-VHD) en todos los pacientes que
son HBsAg positivos. En los entornos en los que no se dispone de
pruebas universales, se debe dar prioridad a las pruebas anti-VHD
en los siguientes aspectos: personas nacidas en zonas endémicas
del VHD; personas con hepatopatia avanzada, aquellas que reciben
tratamiento antiviral contra el VHB y aquellas con caracteristicas que
sugieren infeccion por el VHD (por ejemplo, niveles bajos de ADN
del VHB con niveles altos de ALT); y las personas que se considera
que tienen un mayor riesgo de infeccion por el VHD. Si el paciente es
anti-VHD positivo, se recomienda la prueba de ARN del VHD.[64]

» Se puede utilizar, cuando esté disponible, |la prueba refleja (es decir,
la prueba que se activa automaticamente entre todas las personas
que tienen una prueba de deteccion inicial positiva de HBsAg).[64]

pruebas para otras coinfecciones variable

» Se debe verificar el estado de VIH y hepatitis C del paciente, ya que
esto afecta las opciones de tratamiento. Se pueden recomendar
pruebas de tuberculosis ya que puede producirse una coinfeccion.
Los pacientes que toman regimenes multimedicamentosos contra
la tuberculosis tienen un mayor riesgo de sufrir una lesion hepatica
inducida por farmacos, en particular aquellos con hepatopatia
subyacente.[75] [76]

pruebas de resistencia a los farmacos variable
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» La prueba de resistencia a los farmacos antivirales para la hepatitis
B no se recomienda en pacientes que no han recibido nunca
tratamiento, pero puede ser Util en pacientes con experiencia en
el tratamiento, en aquellos con viremia persistente a pesar del
tratamiento antiviral o en aquellos que experimentan un avance
virolégico durante el tratamiento.[2]


https://bestpractice.bmj.com

Prueba Resultado

genotipo del VHB positivos para genotipos
 El genotipado no es necesario en la evaluacion inicial, y actualmente especificos (Aa J)
no se recomienda para las pruebas de rutina o el seguimiento de
pacientes con infeccién crénica por VHB. Sin embargo, puede ser Util
para seleccionar los pacientes a tratar con peginterferén alfa.[2] [38]
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Diferenciales

Afeccion Signos/sintomas Pruebas
diferenciadores diferenciadoras

Hepatitis A » Es posible que no existan . Los analisis clinicos en
signos y sintomas de suero seran positivos para el
diferenciacién. anticuerpo IgM del virus de

la hepatitis A.

Hepatitis C » Es posible que no existan . El anticuerpo sérico contra
signos y sintomas de el virus de la hepatitis C
diferenciacién. (VHC) y el ARN del VHC

detectados por reaccién en
cadena de la polimerasa
pueden ser positivos para la
hepatitis C.

. Por lo general, los pacientes
sintomaticos con VHC agudo
mostraran niveles muy altos
de alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa y
bilirrubina.

. Los pacientes con infeccion
crénica pueden tener
pruebas de funcion hepatica
con resultados normales o
elevados con anticuerpos
séricos contra el VHC y
reaccion en cadena de la
polimerasa del ARN del VHC
positivos.

Hepatitis D » Es posible que no existan . Los anticuerpos séricos
signos y sintomas de contra el virus de la hepatitis
diferenciacion. D (VHD) pueden ser

positivos.

. El ARN sérico del VHD en
la reaccion en cadena de
la polimerasa puede ser
positivo.

. La prueba del antigeno de
superficie de la hepatitis
B es positiva (el VHD no
puede propagarse sin la
presencia del antigeno de
superficie del virus de la
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hepatitis B).

Hepatitis E » Es posible que no existan . Los anticuerpos IgM contra
signos y sintomas de el virus de la hepatitis E
diferenciacion. (anti-VHE) pueden ser

positivos.

. La IgG anti-VHE puede ser
positiva (pero puede indicar
una infeccién anterior).
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Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas

diferenciadores
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Hepatitis por
citomegalovirus

Hepatitis por virus de
Epstein Barr

Hepatitis por virus herpes
simple

Enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol

Hepatitis inducida por
farmacos o toxinas

Hepatitis autoinmune

Pueden existir antecedentes
de inmunocompromiso,
incluido el trasplante de
6rganos.

En general, los pacientes
pueden experimentar
fiebre, fatiga, faringitis,
malestar general, mialgia y
linfadenopatia (en especial
en la cadena cervical
posterior).

El paciente puede estar
inmunodeprimido o

estar embarazada,

pero también puede ser
inmunocompetente. Los
pacientes pueden presentar
hepatitis viral aguda con o
sin insuficiencia hepatica.

Es posible que no existan
diferencias en los signos
y sintomas. Antecedentes
de consumo de alcohol
moderado o excesivo.

Es posible que no existan
diferencias en los signos

y sintomas. Puede existir
antecedentes de exposicion
a farmacos o toxinas
hepatotdxicas.

Es posible que no existan
diferencias en los signos y
sintomas.

El ARN del VHE, el suero
o las heces pueden ser
positivos.

El anticuerpo IgM del
citomegalovirus sérico
(CMV) sérico y la reaccion
en cadena de la polimerasa
del ADN del CMV pueden
ser positivos.

Pruebas monospot y de
anticuerpos heteréfilos

en suero positivas. El
anticuerpo IgM del virus de
Epstein Barr (VEB) en suero
y la reaccién en cadena de
la polimerasa en el ADN del
VEB pueden ser positivos.

El anticuerpo IgM del virus
del herpes simple (VHS)

en suero y la reaccién en
cadena de la polimerasa del
ADN del VHS pueden ser
positivos.

Pruebas seroldgicas
negativas para la hepatitis
viral. El nivel de aspartato
aminotransferasa (AST)

es mas elevado que el de
alanina aminotransferasa
(ALT), con un nivel elevado
de gamma glutamil
transferasa. La biopsia
hepatica puede mostrar
esteatosis, abombamiento
de hepatocitos, hialina

de Mallory, infiltracion
neutrofilica lobular, con o sin
fibrosis pericelular.

La biopsia hepatica puede
mostrar caracteristicas

de lesién hepatocelular,
colestasica o de patrén
mixto, incluida la colestasis.

Puede haber aumento de los
niveles séricos de globulina,
anticuerpo antinuclear,
anticuerpo antimusculo liso,
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Afeccion

Obstruccion biliar

Hepatopatias
metastasicas

Hepatitis isquémica
aguda

Sindrome de Budd-Chiari

Higado graso agudo del
embarazo

Enfermedad de Wilson

Signos/sintomas
diferenciadores

» Entre los sintomas

asociados a la obstruccion
biliar se incluyen dolor

en el cuadrante superior
derecho, fiebre/escalofrios
moderados, ictericia, prurito,
nauseas y vomitos.

Los pacientes pueden

ser asintomaticos o tener
sintomas y signos de
neoplasia maligna de otros
sitios primarios, incluidas
caracteristicas obstructivas
biliares.

Generalmente, se produce
en pacientes con riesgo

de hipotension o isquemia,
incluyendo shock,
insuficiencia cardiaca o
insuficiencia vascular. Los
pacientes pueden presentar
sintomas de isquemia, como
insuficiencia cardiaca aguda,
shock o sepsis.

Es posible que no existan
diferencias en los signos y
sintomas.

Las pacientes embarazadas
pueden presentar ictericia.

Es posible que no existan
diferencias en los signos y
sintomas.

Pruebas
diferenciadoras

anticuerpos microsomales
de higado/rifién y/o
anticuerpos contra antigeno
soluble hepatico/antigeno
hepatico pancreatico. La
histologia hepatica puede
mostrar hepatitis de interfaz
con infiltrados de células
plasmaticas.

El ultrasonido, la exploracion
por TC o la colangiografia
por IRM pueden mostrar
dilatacién de las vias
biliares. En caso de
obstruccion maligna, puede
observarse una masa en el
higado.

Una exploracién por TC o
IRM de abdomen puede
mostrar una o0 mas masas
metastasicas en el higado.

El electrocardiograma
(ECG) puede mostrar
caracteristicas de

isquemia miocardica o
infarto de miocardio. La
radiografia de térax (RT) y
el ecocardiograma pueden
mostrar caracteristicas

de insuficiencia cardiaca
congestiva. El ultrasonido
Doppler del higado puede
mostrar trombosis de la vena
porta u oclusién aguda de la
arteria hepatica.

El ultrasonido Doppler puede
mostrar trombosis de la vena
hepatica o trombosis de la
vena cava inferior.

Diagnostico de exclusién
de otras enfermedades

con sintomas y signos
caracteristicos en pacientes
embarazadas.

Nivel aumentado de cobre
en orina, disminucién de
ceruloplasmina sérica y
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Afeccion Signos/sintomas Pruebas

diferenciadores diferenciadoras

anillos de Kayser-Fleischer
en examen realizado con
lampara de hendidura.

Hemocromatosis » Es posible que no existan . Saturacion de hierro alta
diferencias en los signos y (saturacion de transferrina
sintomas. >45%) y mutaciones del

gen de hemocromatosis. La
biopsia hepatica muestra
depodsito de hierro en los
hepatocitos.

Criterios

Fases de la infeccidon créonica por VHB segun la asociacion
Americana para el estudio de las enfermedades hepaticas
(American Association for the Study of Liver Diseases o AASLD)[2]

La AASLD clasifica la infeccién crénica por virus de la hepatitis B (VHB) en cuatro etapas, lo que refleja
la relacién entre la replicacién viral y la evolucion y la respuesta inmunitaria del huésped. Las etapas no
siempre son distintas y los pacientes pueden pasar de una etapa otra y viceversa sin ningn cambio clinico.

* Hepatitis B crénica (CHB):

* Antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ): presente durante >6 meses

* ADN sérico del VHB: varia de indetectable a varios miles de millones de Ul/mL

* Antigeno E de la hepatitis B (HBeAg): positivo (los niveles de ADN del VHB suelen ser >20,000
Ul/mL) o negativo (los niveles de ADN del VHB suelen ser inferiores entre 2000 y 20,000 Ul/
mL)

* Niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato aminotransferasa (AST): normales o
elevados

* Biopsia hepatica: hepatitis crénica con inflamacion necrosante variable y/o fibrosis

* CHB inmunotolerante:
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* HBsAg: presente durante >6 meses
* ADN sérico del VHB: generalmente muy elevado (>1 millén de Ul/mL)
* HBeAg: positivo
* Niveles de ALT y/o AST: normales o minimamente elevados
* Biopsia hepatica o pruebas no invasivas: ausencia de fibrosis y presencia de inflamacion
minima
* CHB inmune activo:

* HBsAg: presente durante >6 meses

* ADN sérico del VHB: >20,000 Ul/mL (positivo para HBeAg) y >2000 Ul/mL (negativo al HBeAg)

* Niveles de ALT y/o AST: elevados intermitente o persistentemente

* Biopsia hepatica o pruebas no invasivas: hepatitis cronica con necrosis moderada o grave con
o sin fibrosis
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* Hepatitis B crénica inmunoactiva:

* HBsAg: presente durante =6 meses
* ADN del VHB sérico: <2000 1U/mL
* HBeAg: negativo (anticuerpo contra el HBeAg [antiHBe]-positivo)
* Niveles de ALT y/o AST: persistentemente normales
* Biopsia hepatica o pruebas no invasivas: confirman la ausencia de inflamacion necrosante
significativa y muestran niveles variables de fibrosis
* La reactivacién del VHB se define como:

* Pérdida del control inmunitario del VHB en pacientes positivos para HBsAg/positivos para el
anticuerpo contra el antigeno core de la hepatitis B (antiHBc) o negativos para HBsAg/positivos
para antiHBc en tratamiento inmunosupresor para una afeccion clinica concomitante

* Un aumento en el ADN del VHB en comparacién con la linea de base (o un nivel absoluto de
ADN del VHB cuando no se dispone del nivel inicial); y

* Seroconversion inversa (serorreversion) de negativo para HBsAg a positivo para HBsAg en
pacientes negativos para HBsAg/positivos para antiHBc.

Fases de la infeccion cronica por VHB segun la asociacion Europea
para el estudio del higado (European Association for the Study of
the Liver o EASL)[38]

Las guias de practica clinica de la European Association for the Study of the Liver (EASL) clasifican el VHB
cronico en cinco etapas, segun los marcadores seroldgicos y la hepatopatia. Las etapas no siempre son
distintas y los pacientes pueden pasar de una etapa a otra y viceversa sin ningin cambio clinico.

* Infeccion crénica por VHB HBeAg positiva: niveles normales de ALT; ADN del VHB elevado; biopsia
hepatica que muestra una inflamacion y fibrosis minimas; anteriormente conocida como fase
"inmunotolerante”.

* Hepatitis B crénica positiva para HBeAg: niveles elevados de ALT, ADN del VHB elevado,
necroinflamacion hepatica moderada a grave y progresion acelerada de la fibrosis; en la mayoria
de los pacientes se produce la seroconversion del HBeAg y la supresion del ADN del VHB y entran
en la etapa de infeccion negativa para HBeAg, mientras que en otros pacientes no se produce el
control VHB y progresan hasta la etapa de hepatitis B cronica negativa para HBeAg, la cual puede
prolongarse durante muchos anos; anteriormente conocida como etapa inmunorreactiva positiva para
HBeAg.

* Infeccidn crénica por VHB negativa para HBeAg: positiva para antiHBe; niveles normales de ALT; ADN
del VHB bajo o indetectable; la biopsia hepatica muestra necroinflamacion minima y fibrosis baja;
previamente conocida como etapa del "portador inactivo".

* Hepatitis B crénica negativa para HBeAg: antiHBe detectable; ADN del VHB de moderado a alto; ALT
elevada (persistente o intermitente); inflamacién necrosante de moderada a grave y fibrosis.

* HBsAg negativo: el paciente es HBsAg negativo, anti-HBc-positivo y puede tener anti-HBe detectable;
niveles normales de ALT; generalmente ADN del VHB indetectable; la inmunosupresion en estos
pacientes puede llevar a la reactivacion; fase también conocida como infeccion por VHB oculta.
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Centers for Disease Control and Prevention: definiciones de
caso[95]

Criterios clinicos
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* En ausencia de un diagnéstico alternativo mas probable, de inicio agudo o de una nueva deteccion de
al menos uno de los siguientes sintomas:

* lIctericia.

* Bilirrubina total 251.3 micromoles/L (=3 mg/dL)

* Niveles séricos elevados de alanina aminotransferasa (ALT) >200 UI/L
Hepatitis B aguda

* Pruebas de laboratorio confirmatorias (nivel 1):

* Deteccién del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y deteccién de anticuerpos
contra el antigeno central de la hepatitis B (IgM anti-HBc); O
* Deteccién del antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) y deteccién de anti-HBc IgM; O
* Deteccién de ADN del VHB y deteccion de anti-HBc IgM; O
* Deteccién de HBsAg, HBeAg o ADN del VHB en los 12 meses (365 dias) posteriores a un
resultado negativo de la prueba de HBsAg (es decir, seroconversion de HBsAg)
* Evidencia de laboratorio confirmatoria (nivel 2):

* La deteccion de HBsAg y la prueba de anti-HBc IgM no se realiz6 o el resultado no esta
disponible; O
* La deteccion del ADN del VHB y la prueba de anti-HBc IgM no se ha realizado o el resultado no
estéa disponible
* Evidencias de laboratorio que indican sospecha:

* Deteccién de anti-HBc IgM; Y

* Resultado negativo o prueba no realizada para HBsAg, ADN del VHB o HBeAg
Un caso probable cumple con los criterios clinicos y las presuntas pruebas de laboratorio de infeccion aguda
por el VHB. Un caso confirmado cumple con las pruebas de laboratorio confirmatorias de nivel 1 de infeccion
aguda por el VHB; O cumple con los criterios clinicos y la evidencia de laboratorio confirmatoria de nivel 2
de infeccién aguda por el VHB.

Hepatitis B cronica
* Evidencias de laboratorio confirmatorias:

* Deteccién de HBsAg en dos muestras clinicas tomadas con =6 meses de diferencia; O
* Deteccién de HBeAg en dos muestras clinicas tomadas con =6 meses de diferencia; O
* Deteccién de HBsAg o HBeAg y anti-HBc total; O
* Deteccion de HBsAg y HBeAg; O
* Deteccién de ADN del VHB

* Evidencias de laboratorio que indican sospecha:

* La deteccion de HBsAg o HBeAg Y la prueba de anti-HBc IgM es negativa, no se ha realizado o
el resultado no esta disponible.
Un caso probable cumple con la presuncién de evidencia de laboratorio de infeccién crénica por el VHB. Un
caso confirmado cumple con las pruebas de laboratorio confirmatorias de infeccion crénica por VHB.

Consulte la definicién completa del caso para obtener informacién mas detallada:

» [CDC: hepatitis B, acute and chronic 2024 case definition] (https://ndc.services.cdc.gov/case-
definitions/hepatitis-b-acute-and-chronic-2024)


https://ndc.services.cdc.gov/case-definitions/hepatitis-b-acute-and-chronic-2024
https://ndc.services.cdc.gov/case-definitions/hepatitis-b-acute-and-chronic-2024
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Cribado

El cribado en personas con riesgo elevado puede reducir la incidencia y la prevalencia, y el diagnéstico y
el tratamiento tempranos pueden evitar el avance de la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. El cribado
universal de adultos es rentable en comparacion con el cribado basado en el riesgo y reduce el riesgo de
enfermedad hepatica y muerte.[96]

Para el cribado se recomienda el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y el anticuerpo contra el
HBsAg (anti-HB). El anticuerpo contra el antigeno central de la hepatitis B (anti-HBc) también puede ser
recomendado por algunas organizaciones.

Las recomendaciones y orientaciones de las distintas organizaciones pueden variar. Consulte las guias de
practica clinica locales para obtener mas informacién.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Los CDC recomiendan el cribado (mediante un panel triple de HBsAg, anti-HBs y anti-HBc total) en las
siguientes personas:[96]

* Todos los adultos 218 afos al menos una vez en la vida (cribado universal)

* Todas las mujeres embarazadas durante cada embarazo (preferiblemente en el primer trimestre),
independientemente del estado de vacunacion o de los antecedentes de pruebas (las mujeres
embarazadas con antecedentes de cribado de triple panel en el momento adecuado y sin riesgo
posterior de exposicion s6lo necesitan el cribado de HBsAg).

Las pruebas basadas en el riesgo se recomiendan en:[96]

* Personas con antecedentes de riesgo de infeccion por hepatitis B si han podido ser susceptibles
durante el periodo de riesgo, y personas susceptibles con riesgo continuo mientras persista el riesgo
(pruebas periddicas), independientemente de la edad

* Personas que tienen un mayor riesgo de contraer la infeccion por el virus de la hepatitis B:

* Lactantes nacidos cuya madre ha dado un resultado positivo a la prueba de HBsAg

* Personas nacidas en regiones con una prevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis B
>2%

* Personas nacidas en EE.UU. no vacunadas de bebés cuyos padres nacieron en regiones con
una prevalencia de infeccién por el virus de la hepatitis B >8%

* Consumidores de drogas inyectables o personas con antecedentes de consumo de drogas
inyectables

* Reclusos o personas que han sido reclusas en un centro penitenciario u otro tipo de centro de
detencion

* Las personas con infeccion por VIH

* Personas con infeccién actual o pasada por el virus de la hepatitis C

* Personas con una infeccion de transmisién sexual actual o pasada o con multiples parejas
sexuales

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

* Contactos actuales o anteriores en el hogar de personas con infeccion conocida por el virus de
la hepatitis B

* Compartir agujas o contactos sexuales de personas con infeccién conocida por el virus de la
hepatitis B
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* Personas en dialisis de mantenimiento (incluyendo hemodialisis en el centro o en casa y didlisis
peritoneal)
* Personas con niveles elevados de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa de
origen desconocido.
* Cualquier persona que solicite someterse a las pruebas, independientemente del riesgo de revelacién.
A las personas que no hayan recibido una serie completa de vacunas contra la hepatitis B se les debe
ofrecer la vacunacion segun las recomendaciones actuales, después de la extraccion de sangre para las
pruebas seroldgicas.

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

La AASLD recomienda que se examine a las siguientes personas:[2]

* Personas nacidas en regiones de endemicidad intermedia o alta de infeccion por el virus de la
hepatitis B (es decir, prevalencia de HBsAg >2%).

* Personas nacidas en EE.UU. que no han sido vacunadas en la infancia y cuyos padres nacieron en
regiones con alta endemicidad de infeccidn por el virus de la hepatitis B (es decir, 28%).

* Personas que alguna vez se han inyectado drogas

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

* Personas que mantienen multiples parejas sexuales

* Personas que se someten a tratamiento inmunosupresor

* Personas con pruebas de funcion hepatica elevada de etiologia desconocida

* Donantes de sangre, plasma, érganos, tejidos o semen

* Personas con enfermedad renal en etapa terminal que requieren dialisis

* Mujeres embarazadas.

* Bebés nacidos de madres positivas para el HBsAg

* Personas que presentan hepatopatia crénica

* Las personas con infeccion por VIH

* Contactos (p. €j., en el hogar, sexuales, compartiendo agujas) de personas positivas para HBsAg

* Personas que buscan tratamiento para una infeccién de transmision sexual

* Profesionales de la salud o de la seguridad publica en riesgo de exposicion laboral

* Residentes y personal de centros para personas con discapacidades del desarrollo

* Viajeros a paises con una prevalencia intermedia o alta de infeccion por el virus de la hepatitis B

* Internos de centros penitenciarios

* Personas no vacunadas con diabetes de 19 a 59 afios de edad

* Personas que son la fuente de exposicion a sangre o fluidos corporales que pueden requerir profilaxis
postexposicion.

Las personas que son negativas para antiHB deben ser vacunadas.
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Las orientaciones de la AASLD se basan principalmente en recomendaciones anteriores de los CDC que

se han actualizado en 2023 (véase la seccion anterior). La guia actual de la AASLD difiere de la nueva guia
de los CDC al recomendar el cribado de: personas diabéticas no vacunadas de entre 19 y 59 afios; viajeros
a paises con una prevalencia intermedia o alta de infeccion por el virus de la hepatitis B; y residentes y
personal de centros para personas con discapacidades del desarrollo. La AASLD solo recomienda la prueba
anti-HBc para determinados grupos (es decir, siempre que los que den positivo se sometan a pruebas
adicionales de HBsAg y anti-HBs para diferenciar la infeccion actual de la exposicion previa al virus de la
hepatitis B).
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US Preventive Services Task Force (USPSTF)

La USPSTF recomienda realizar pruebas de HBsAg a los adolescentes y adultos con mayor riesgo de
infeccion.[97] También recomiendan que todas las mujeres embarazadas se sometan a pruebas de
deteccion de la infeccién por el virus de la hepatitis B.[97]

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

La ASCO recomienda que todos los pacientes que reciban tratamiento anticanceroso sistémico se sometan
a un cribado debido al riesgo de reactivacion de la hepatitis B. Las pruebas no deben retrasar la terapia

anticancerosa.[98]

El Colegio estadounidense de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)

El ACOG recomienda la deteccion prenatal universal temprana de HBsAg en todas las mujeres
embarazadas en cada embarazo, independientemente del historial de pruebas o del estado de vacunacién.
El ACOG recomienda el cribado de panel triple (es decir, HBsAg, anti-HBs y anti-HBc total) para todas las
mujeres embarazadas que no tengan un resultado negativo documentado de cribado triple después de

los 18 afos, o que no hayan completado una serie de vacunas contra la hepatitis B o en pacientes con
factores de riesgo actuales de infeccion por VHB, independientemente del historial de pruebas o del estado

de vacunacion.[66]
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Abordaje

El objetivo principal del tratamiento es mejorar la supervivencia y la calidad de vida previniendo el avance

de la enfermedad y el desarrollo de complicaciones. El tratamiento especifico depende de si la infeccion

es aguda o cronica. La infeccidn aguda casi siempre se trata solo con cuidados de soporte, aunque puede
necesitarse un tratamiento antiviral en pacientes seleccionados. La infeccién crénica se trata con tratamiento
antiviral a largo plazo. Algunos pacientes pueden requerir un trasplante de higado.

Tratamiento de la infeccidon aguda

Mas del 95% de los adultos inmunocompetentes con infeccién aguda alcanzaran la seroconversiéon con
la aparicién de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs) en ausencia de
tratamiento. Por lo tanto, los cuidados de soporte suelen ser todo lo que se necesita en la mayoria de los
pacientes.[2] [38]

Algunos pacientes pueden requerir tratamiento antiviral. Se debe iniciar el tratamiento en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda o en aquellos que presentan una evolucidn severa y prolongada (es decir,
un nivel total de bilirrubina >51.3 micromoles/L (>3 mg/dL), relacién normalizada internacional (INR) >1.5,
encefalopatia o ascitis). Entecavir, tenofovir alafenamida y disoproxilo de tenofovir son los farmacos de
eleccién en pacientes con infeccion aguda; el peginterferon esta contraindicado. Se debe continuar el
tratamiento hasta que se confirme la eliminacion del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ),

o indefinidamente en aquellos pacientes que se someten a un trasplante de higado. Al mismo tiempo,

se debe evaluar al paciente en cuanto a la necesidad de un trasplante de higado, ya que existe un alto
riesgo de mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica que no se someten a un trasplante.[2] [38]

Actualmente no existen evidencias del beneficio de ningun tratamiento farmacolégico en la infecciéon
aguda por el virus de la hepatitis B (VHB).[99]

Tratamiento de las infecciones cronicas: principios generales

La necesidad de un tratamiento antiviral en los pacientes con infeccién crénica por VHB se basa en

los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), los niveles séricos de ADN del VHB y la gravedad de la
hepatopatia, y es importante realizar un seguimiento regular para determinar la etapa de la infeccion.
Los factores adicionales que se deben considerar antes de comenzar el tratamiento incluyen la edad del
paciente, la probabilidad de respuesta, los posibles eventos adversos, los antecedentes familiares de
cancer hepatocelular (CHC) y las manifestaciones extrahepaticas.[2] [38]

A quién tratar

+ La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda iniciar el tratamiento antiviral en todos los
adultos (incluidas las mujeres embarazadas) y adolescentes >12 afios de edad con:[64][Evidence
Bl

» Evidencia de fibrosis o cirrosis significativa (basada en la elastografia transitoria o en
las puntuaciones del indice de relaciéon entre aspartato aminotransferasa y plaquetas),
independientemente de los niveles de ADN del VHB o ALT; O

+ Nivel de ADN del VHB >2000 Ul/mL y un nivel de ALT por encima del limite superior de lo
normal (LSN). En el caso de los adolescentes, esto debe basarse en el nivel de ALT >LSN
en al menos dos ocasiones en un periodo de 6 a 12 meses; O
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» Presencia de: coinfecciones (p. €j., VIH, hepatitis C, hepatitis D); antecedentes familiares
de cancer de higado o cirrosis; inmunosupresion (p. €j., trasplante de 6rgano sélido o
de células madre, uso prolongado de corticosteroides); comorbilidades (p. €j., diabetes,
enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion metabdlica); o manifestaciones
extrahepaticas (p. €j., vasculitis, glomerulonefritis), independientemente de la puntuacién del
indice de la relacion aminotransferasa/plaquetas, el ADN del VHB o los niveles de ALT; O

* Niveles de ALT persistentemente anormales (es decir, dos valores de ALT por encima del
LSN a intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses) en ausencia de
acceso a un ensayo de ADN del VHB, e independientemente de la puntuacion del indice de
la relacién aminotransferasa/plaquetas.

+ Silos niveles de ALT son persistentemente normales, el ADN del VHB es de <2000 Ul/mL, y hay
ausencia de coinfecciones, comorbilidades, inmunosupresién, manifestaciones extrahepaticas y
antecedentes familiares de cancer de higado o cirrosis, se puede aplazar el tratamiento.[64]

+ La evidencia es insuficiente para respaldar el uso de estos criterios de elegibilidad para el
tratamiento en nifios de 2 a 11 afos. El tratamiento en este grupo de edad generalmente se ofrece
segun cada caso a nifios seleccionados (p. €j., presencia de cirrosis, fibrosis hepatica avanzada,
brote persistente de hepatitis 0 comorbilidades).[64]

Objetivos del tratamiento

+ El objetivo final del tratamiento es la mejora de la disfuncién hepatica y el desarrollo de un estado
libre de enfermedad, marcado por la seroconversion de positivo para HBsAg a negativo para
HBsAg y la produccién de anticuerpos contra la hepatitis B (HB).

» En ocasiones, el tratamiento puede provocar la pérdida del antigeno E de la hepatitis B (HBeAg) y
la seroconversién de HBeAg a anticuerpos contra HBeAg (antiHBe) en pacientes con VHB crénico
positivo para HBeAg. Sin embargo, la erradicacién total del VHB es rara con los tratamientos
disponibles actualmente, de modo que la meta principal del tratamiento en la mayoria de los
pacientes con infeccidn crénica por VHB consiste en la supresion duradera y sostenida de ADN del
VHB sérico a niveles no detectables.

+ El grado de supresién del ADN del VHB esta inversamente relacionado con la aparicion de la
resistencia asociada a farmacos. Por lo tanto, una mayor supresion de ADN del VHB sérico es
mejor para resultados a largo plazo sin producir resistencia al virus. La supresion prolongada
puede reducir la tasa de cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC) en
pacientes con VHB crénico, pero no elimina completamente el riesgo.[100] [101] [102] [103]Sin
embargo, no existen ensayos aleatorizados controlados que respalden esto, ya que tales ensayos
serian prohibitivamente costosos y llevarian 20-30 afos.

Tratamientos antivirales

» Hay varios farmacos que se usan para el tratamiento del VHB crénico, como el peginterferon alfa
2a, los analogos nucleosidicos (por ejemplo, entecavir) y los analogos nucleotidicos (por ejemplo,
tenofovir disoproxil o tenofovir alafenamida).[104]

+ Las opciones preferidas son los anélogos nucleosidicos/nucleotidicos con una alta barrera
genérica a la resistencia a los medicamentos (por ejemplo, tenofovir disoproxil, entecavir).

Por lo general, no se recomiendan los analogos nucleosidicos con una barrera genética baja
a la resistencia (por ejemplo, lamivudina, adefovir), ya que pueden provocar resistencia a los
farmacos.[64]

+ La tenofovir alafenamida es mas estable en el plasma en comparacién con el disopropilo de
tenofovir y por lo tanto libera el metabolito activo a los hepatocitos de manera mas eficaz. Esto
permite utilizar una dosis mas baja, lo que resulta en una menor exposicién sistémica y un
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menor riesgo de toxicidad renal y 6sea. Hay algunos datos que sugieren que el cambio de
disopropilo de tenofovir a tenofovir alafenamida puede llevarse a cabo sin pérdida de eficacia en
pacientes con supresion virica.[105] [106] Los datos de cinco afios de dos ensayos aleatorizados
controlados encontraron una eficacia comparable entre tenofovir alafenamida y tenofovir
disoproxilo (cambiando a tenofovir alafenamida después de 2 o 3 afos), con altas tasas de
supresién viral y sin resistencia documentada. La mejora de la seguridad 6sea y renal con
tenofovir alafenamida se mantuvo durante los cinco afos y se observaron mejoras en el grupo
de comparacion después del cambio.[107] Entecavir también se puede usar en pacientes con
osteoporosis establecida y/o insuficiencia renal.[64] [Evidence B]
» Mientras que el peginterferén generalmente se administra durante un plazo predeterminado,
los analogos nucleosidicos o nucleotidicos se administran hasta lograr objetivos especificos, lo
cual podria equivaler a un tratamiento a largo plazo. En los pacientes positivos para HBeAg, la
supresién viral se puede mantener con tratamientos actualmente aprobados en entre el 50% y el
90% de los pacientes si se suspende el tratamiento después de la seroconversién del HBeAg.[108]
Sin embargo, en los pacientes negativos para HBeAg se produce con frecuencia una recidiva,
incluso cuando el ADN del VHB se suprime a niveles no detectables durante mas de 1 ano, lo cual
hace poco claros los objetivos para el tratamiento y podria ser necesario un tratamiento de por
vida. La dosis de analogos nucleosidicos/nucleotidicos debe ajustarse en base a la funcion renal, y
la funcion renal debe ser monitorizada durante el tratamiento.[2]
Las guias de practica clinica para el tratamiento del VHB crénico evolucionan constantemente,
especialmente con la llegada de nuevos y potentes farmacos antivirales que tienen un menor riesgo de
resistencia.

+ Las recomendaciones en este tema, incluidos los regimenes antivirales, se basan principalmente
en las guias de practica clinica publicadas por la American Association for the Study of Liver
Diseases en 2018 y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado publicada en 2017.[2] [38]

+ Las guias de practica clinica mas recientes publicadas por la OMS siguen apoyando el uso de
entecavir, tenofovir disoproxil y tenofovir alafenamida, pero también recomiendan regimenes
alternativos para determinadas situaciones.[64]

+ Las guias de préctica clinica pueden diferir de pais a pais, y deben consultarse las guias de
practica clinica locales.[109]

Tratamiento de la infeccion cronica: sin cirrosis

La necesidad de iniciar el tratamiento depende de la etapa de la infeccion.
Infeccion crénica por VHB en fase inmunoactiva

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en pacientes con niveles elevados de ALT =2 el LSN o
bien evidencia de enfermedad histolégica con niveles elevados de ADN del VHB >2000 Ul/mL
(si es negativo para HBeAg) o >20,000 Ul/mL (si es positivo para HBeAg). Se debe considerar el
tratamiento antiviral en pacientes de mas de 30 a 40 afos de edad (la edad limite depende de las
directrices) o con antecedentes familiares de CHC si los niveles de ALT son <2 LSN y estéan por
debajo de los umbrales de ADN del VHB.[2] [38]

» Entecavir, disoproxilo de tenofovir o tenofovir alafenamida, o peginterferon alfa 2a son los farmacos
de primera linea que se recomiendan. El tenofovir alafenamida o entecavir se prefieren en
pacientes que presentan riesgo de disfuncién renal o enfermedad 6sea. No se recomienda el
tratamiento combinado con peginterferdn alfa 2a y un anélogo nucleosidico/nucleotidico debido a
la falta de datos de seguridad y eficacia.[2] [38]
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+ Ningun tratamiento muestra superioridad sobre otro en cuanto a la reduccién del riesgo de
descompensacion hepética.[2] [38] Los metanalisis arrojan resultados contradictorios sobre el
riesgo de CHC debido a las poblaciones de pacientes incluidas y las diferencias en los criterios
de inclusién de los estudios. Algunos han descubierto que tenofovir disoproxilo se asocié con
un riesgo significativamente menor de CHC en comparacion con entecavir, particularmente
en pacientes que eran HBeAg positivos.[110] [111] Sin embargo, un metanalisis no encontré
diferencias significativas entre tenofovir disoproxil y entecavir en su asociacién con la incidencia
de CHC.[112] [113] [114] Tenofovir disoproxil se asocié con un menor riesgo de recurrencia y
mortalidad después de la reseccion o ablacién del CHC en comparacion con entecavir.[115] [116]

+ La eleccion del tratamiento depende de factores especificos del paciente, entre los que se
incluyen: el deseo de una terapia finita; la tolerabilidad anticipada de los posibles efectos adversos;
la presencia de comorbilidades (p. €j., el peginterferén esta contraindicado en la enfermedad
autoinmune, la enfermedad cardiaca grave, las convulsiones no controladas, la enfermedad
psiquiatrica no controlada, la citopenia); los antecedentes de resistencia a la lamivudina (p. €j., el
entecavir no se recomienda en estos pacientes); el genotipo del virus de la hepatitis B (VHB); los
costes; y los factores de planificacion familiar.[2] [38] Los factores que predicen una respuesta al
interferén incluyen ALT en la linea inicial >5 veces que el LSN, el ADN del VHB en la linea inicial
<20,000,000 UI/mL, y genotipo A o B del VHB.[117]

« El curso de tratamiento es variable. Peginterferon alfa 2a presenta un ciclo de tratamiento finito de
48 semanas de duracién. La duracion del tratamiento con analogos nucleotidicos/nucleosidicos
es variable y depende del estado del HBeAg y de la supresion del ADN del VHB. Se debe
considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en pacientes seropositivos para HBeAg que
se seroconvierten en antiHBe durante el tratamiento después de un periodo de consolidacion
(es decir, 12 meses de niveles persistentemente normales de ALT y ADN sérico indetectable del
VHB). Algunos expertos tratan hasta que se produce la pérdida de HBsAg. Se debe continuar
el tratamiento indefinidamente en pacientes negativos para HBeAg, a menos que exista una
razén de peso para suspender el tratamiento después de sopesar cuidadosamente los riesgos y
beneficios.[2] [38]

+ En pacientes con una recaida viral confirmada, se debe considerar cambiar a otro farmaco antiviral
con una alta barrera a la resistencia, o afiadir un segundo antiviral con un perfil de resistencia
complementaria. Actualmente, no hay evidencias suficientes para recomendar un enfoque sobre el
otro.[2]

» Se debe monitorizar a los pacientes que interrumpen el tratamiento cada 3 meses durante al
menos 1 afo por viremia, brotes de ALT, seroconversién y descompensacion clinica.[2]

Infeccién crénica por VHB en fase inmunotolerante

» No se recomienda el tratamiento antiviral en pacientes con infeccion crénica por VHB
inmunotolerante (es decir, positivo para HBeAg, ADN sérico del VHB >1 millon de Ul/mL, niveles
normales o persistentemente elevados de ALT y/o aspartato aminotransferasa), excepto en
personas de mas de 40 afos de edad con niveles normales de ALT, ADN del VHB elevado y una
biopsia hepatica que muestre necroinflamacion o fibrosis significativa. Se debe evaluar los niveles
de ALT al menos cada 6 meses para monitorizar la posible transicién a la infeccion crénica por
VHB inmunoactiva o inmunoinactiva.[2]

Infeccidn crénica por VHB inmunoinactivo

» No se recomienda el tratamiento antiviral en pacientes negativos para HBeAg con niveles
normales de ALT y viremia de bajo nivel (es decir, nivel de ADN del VHB <2000 Ul/mL).[2]
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Tratamiento de la infeccidn crénica: en presencia de cirrosis

Todos los pacientes con cirrosis compensada o descompensada requieren tratamiento,
independientemente de los niveles de ALT. El tratamiento mejora la supervivencia y reduce la morbilidad
y mortalidad relacionadas con el higado al prevenir la insuficiencia hepética o la necesidad de un
trasplante de higado.

Cirrosis compensada

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en pacientes con viremia de bajo nivel (es decir, niveles de
ADN del VHB <2000 Ul/mL), independientemente de los niveles de ALT, para reducir el riesgo de
descompensacion. Se debe tratar a los pacientes con viremia de alto nivel de la misma manera
que trataria a los pacientes con infeccion crénica por VHB inmunoactiva.[2] [38] Los estudios han
demostrado que la supresién de los niveles de ADN del VHB puede detener el avance natural de
la enfermedad hepatica hacia la cirrosis descompensada y, en algunas circunstancias, producir
mejorias en la histologia hepatica.[118] [119] [120]

+ Entecavir, disoproxilo de tenofovir y tenofovir alafenamida son los farmacos de primera linea
recomendados debido a su potencia y riesgo minimo de efectos adversos, descompensacion
y resistencia. Aunque el peginterferén alfa 2a no esta contraindicado en estos pacientes, los
analogos nucleosidicos/nucleotidicos se consideran mas seguros. El tratamiento con peginterferén
alfa 2a solo se puede considerar en pacientes que no presenten hipertension portal.[2] [38] [121]

» No existe una duracion 6ptima del tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes (al menos
cada 3 meses durante 1 afo) después de interrumpir el tratamiento para comprobar si hay rebote
viral que podria llevar a una descompensacioén.[2] [38] La interrupcion del tratamiento antiviral en
estos pacientes se asocié con un alto riesgo de recidiva (recidiva virolégica 55%, recidiva clinica
44%),), pero la incidencia de eventos adversos fue generalmente baja y controlada. La tasa de CHC
después de la interrupcién del tratamiento antiviral fue del 9%.[122]

Cirrosis descompensada

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral lo antes posible y evaluar al paciente para el trasplante de
higado. Se ha demostrado que el tratamiento antiviral mejora los resultados (p. €j., mejora de la
funcién hepatica, aumento de la supervivencia y aumento de la supervivencia libre de trasplante)
en pacientes con cirrosis descompensada, especialmente con el tratamiento temprano.[2] [38]

» Entecavir (administrado en una dosis mas elevada que la dosis usada para otros pacientes) y
disoproxilo de tenofovir son los farmacos de primera linea recomendados. La tenofovir alafenamida
no ha sido estudiada en estos pacientes, pero puede ser considerada en pacientes en los que
el disoproxilo de tenofovir o entecavir no son una opcién (p. ej., pacientes con disfuncion renal o
enfermedad 6sea).[2] [38]

+ El peginterferén alfa 2a esta contraindicado en estos pacientes por razones de seguridad.

Se han informado altas tasas de eventos adversos graves, incluida la sepsis y el riesgo de
descompensacion hepatica.[123]

» Se recomienda un tratamiento de por vida, independientemente de los niveles de ALT o de ADN
del VHB, o del estado de HBeAg.[2] [38]

» Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar el desarrollo de acidosis lactica y
disfuncién renal.[2] [38] La acidosis lactica se ha asociado con el uso de entecavir y tenofovir, y el
riesgo aumenta en pacientes con cirrosis descompensada.[124]
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Tratamiento de las infecciones crénicas: en presencia de
coinfecciones

Infeccion por VIH

+ El VHB no tiene ningun efecto significativo en la evolucion natural de la infeccion por VIH, pero la
infeccién por VIH y su tratamiento pueden afectar profundamente la evolucién natural del VHB. La
reactivaciéon del VHB puede ocurrir en la infeccién por VIH.[125]

» Se debe iniciar la terapia antirretroviral (TARV), independientemente del recuento celular CD4,
de acuerdo con las guias de practica clinica vigentes sobre el VIH y bajo la orientacién de
un especialista. El régimen de tratamiento antirretroviral (TARV) debe incluir farmacos que
sean activos frente a ambos virus, con dos farmacos que presenten alguna actividad frente
al VHB. El régimen de eleccion debe incluir disoproxilo de tenofovir o tenofovir alafenamida
mas emtricitabina o lamivudina como el régimen fundamental. En los pacientes que ya reciben
tratamiento antirretroviral (TARV), se debe revisar el régimen para asegurarse de que incluye
medicamentos con actividad frente al VHB.[2] [38] [126] Las decisiones sobre el mejor régimen de
tratamiento deben tomarse en conjunto con un especialista en VIH.

+ Véase Infeccion por VIH

Infeccidn por virus de la hepatitis C

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en pacientes con niveles detectables de ARN del virus
de la hepatitis C (VHC). Si los niveles de ADN del VHB también son detectables, el tratamiento
se determina por los niveles de ADN del VHB y de ALT. El tratamiento antiviral del VHB debe
iniciarse al mismo tiempo que el tratamiento antiviral de accién directa (AAD) para el VHC, de
acuerdo con las guias de practica clinica actuales sobre la hepatitis C y bajo la orientacién de un
especialista.[2] [38]

+ Se debe monitorizar los niveles de ADN del VHB cada 4 a 8 semanas durante el tratamiento (y
durante 3 meses después del tratamiento), ya que los pacientes positivos para HBsAg presentan
un riesgo de reactivacion de la hepatitis B con la terapia AAD del VHC.[2] [38]

+ La tasa de reactivacion es mayor en los pacientes que reciben tratamiento con AAD en
comparacion con los que reciben tratamiento con interferén para el tratamiento de la hepatitis
C.[127]

» Véase Hepatitis C

Infeccion por virus de la hepatitis D

+ La hepatitis fulminante generalmente se observa en pacientes coinfectados por el VHB y el virus
de la hepatitis D (VHD).[128] Se debe derivar al paciente a un centro especializado que ofrezca
acceso a tratamientos experimentales para la infeccion por el VHD. El peginterferon alfa 2a (o
bulevirtida en los lugares donde esté disponible) es el tratamiento de eleccidn en pacientes con
niveles elevados de ARN del VHD y ALT. Si los niveles del ADN del VHB son elevados, se puede
afadir entecavir, disoproxilo de tenofovir o tenofovir alafenamida.[2] [38]

» Véase Hepatitis D .

Tratamiento de las infecciones crénicas: grupos de pacientes
especiales

Embarazo
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» Se recomienda la profilaxis antiviral en todas las mujeres embarazadas HBsAg positivas con un
nivel de ADN del VHB >200,000 Ul/mL o HBeAg positivo para reducir el riesgo de transmision
perinatal (en entornos donde se dispone de pruebas de ADN o HBeAg del VHB).[2] [38] [64][66]

» Se ha demostrado que la profilaxis antiviral periparto es muy eficaz para reducir el riesgo de
transmision de madre a hijo, sin que aumente el riesgo de que se produzcan consecuencias
para la seguridad del lactante o de la madre.[129]

+ Sin embargo, una revisién de la Cochrane no encontré evidencia que demuestre o refute
algun beneficio del tratamiento antiviral para la prevencion de la transmisién maternoinfantil
del virus de la hepatitis B en mujeres embarazadas VIH positivas con coinfeccion por
hepatitis B.[130]

+ El disoproxilo de tenofovir es el farmaco de eleccidén para minimizar el riesgo de resistencia viral
durante el tratamiento, y muestra una alta eficacia en la prevencion de la transmision perinatal.
Por lo general, se inicia en el segundo trimestre o a las 28-32 semanas de gestacion (segun las
guias de practica clinica), y se interrumpe desde el nacimiento hasta los 3 meses después del
nacimiento o al finalizar la serie de vacunacion infantil contra el VHB.[2] [38][64]

+ Las revisiones han demostrado que el disoproxilo de tenofovir reduce significativamente la
tasa de transmisién de madre a hijo y se considera seguro para la madre y el bebé.[131]
[132] [133] El tenofovir alafenamida puede convertirse en una opciéon a medida que surja
evidencia.[134]

+ La lamivudina se puede administrar durante el tercer trimestre del embarazo y ha demostrado
seguridad y una reduccion en la transmision intrauterina y perinatal del VHB cuando se administra
con la vacuna y la inmunoglobulina contra la hepatitis B.[135] [136] [137] [138] [139]

» Las mujeres que quedan embarazadas mientras reciben peginterferén alfa 2a o entecavir deben
cambiar a un régimen mas seguro.

+ Las mujeres embarazadas con infeccion cronica por VHB inmunoactiva deben ser tratadas de la
misma manera que los hombres y las mujeres adultas no embarazadas.

» Se puede considerar el parto por cesarea para reducir el riesgo de transmisién de madre a
hijo.[140]

 El Colegio estadounidense de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) sugiere que el parto por
cesarea se reserve para indicaciones obstétricas de parto por cesarea.[66]

+ Las guias de practica clinica europeas no recomiendan la cesarea para reducir el riesgo de
transmision maternoinfantil en mujeres HBsAg positivas. Sin embargo, se puede considerar
la cesarea en mujeres asiaticas HBeAg positivas con un titulo alto de ADN del VHB que no
han recibido tratamiento antiviral durante el embarazo. Las recomendaciones para pacientes
con coinfeccion por VHD son las mismas que para aquellos con infecciéon por VHB.[141]

Amamantamiento

« El amamantamiento no esta contraindicado.[2] [38] Se debe fomentar la lactancia materna en los
bebés nacidos de madres HBsAg positivas, a menos que existan contraindicaciones o la madre
presente pezones agrietados y/o el bebé tenga Ulceras orales y la madre tenga ADN del VHB
detectable.[66] [141]

 Los antivirales se excretan minimamente en la leche materna y es poco probable que representen
un riesgo significativo para el bebé; sin embargo, se desconocen los riesgos asociados con la
exposicién a niveles bajos. La lactancia materna posterior a inmunoprofilaxis neonatal adecuada
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no incrementa las tasas de transmisién en comparaciéon con la no lactancia materna, segin una
revision sistematica.[142]
Niflos

+ La hepatitis B crénica tiene una evolucién asintomatica en la mayoria de los nifios. Generalmente
es aceptable un abordaje conservador para el tratamiento del VHB, debido a la escasez de datos
clinicos y opciones terapéuticas. El tratamiento debe indicarlo un proveedor con experiencia en el
tratamiento de nifnos con VHB. Es importante realizar un seguimiento de los nifos con VHB crénico
hasta la edad adulta.[2] [38]

+ Se debe considerar el tratamiento antiviral en nifios positivos para HBeAg >2 afos que presentan
niveles elevados de ALT (>1.3 veces el limite superior de normalidad [LSN] durante al menos 6
meses) y niveles mensurables de ADN del VHB. Los niveles de ADN del VHB suelen ser muy
elevados en nifos. El tratamiento puede aplazarse hasta que se excluyan otras etiologias de
enfermedad hepatica y seroconversién espontanea de HBeAg en pacientes con niveles de ADN
del VHB <104 Ul/mL.[2]

+ El entecavir, el tenofovir disoproxil y la lamivudina estan aprobados para su uso en nifios =2 afos
de edad. El tenofovir alafenamida esta aprobado para nifios =6 afios de edad. El peginterferén alfa
2a esta aprobado para el uso en nifios de >3 anos de edad.

+ El ciclo de tratamiento para el peginterferén alfa 2a es de 48 semanas en nifios. La duracion del
tratamiento que se ha estudiado para los antivirales orales es de 1 a 4 afos; la seroconversién
de HBeAg se puede utilizar como punto final terapéutico para los antivirales orales, continuando
durante otros 12 meses de consolidacién (como en los adultos).[2]

» Se ha demostrado que el tratamiento combinado con interferén y analogo de nucleosidicos/
nucleotidicos es mas eficaz que la monoterapia con interferén en nifos en términos de respuesta
serolégica y supresion viral. Sin embargo, las guias de practica clinica no recomiendan el
tratamiento combinado y se necesitan mas estudios.[143]

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)

infeccion aguda por virus de la
hepatitis B (VHB)

12 cuidados de soporte

adjunto tratamiento antiviral + evaluacion para
trasplante de higado
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En curso ( Resumen)

infeccion cronica por VHB: hombre
adulto o mujer no embarazada sin
coinfeccion ni cirrosis

12 terapia antiviral
infeccion cronica por VHB: mujer
adulta no embarazada con cirrosis
e B con cirrosis compensada 12 terapia antiviral
---m concirrosis 12 terapia antiviral
descompensada
adjunto se debe evaluar para el trasplante de
higado
infeccién cronica por VHB:
mujer adulta no embarazada con
coinfeccion por VIH
12 terapia antiviral
infeccion cronica por VHB: hombre
adulto o mujer no embarazada con
coinfeccion por hepatitis C
12 terapia antiviral
infeccion cronica por VHB:
mujer adulta no embarazada con
coinfeccion por hepatitis D
12 terapia antiviral
infeccion cronica por VHB: mujer
adulta embarazada o en periodo de
lactancia materna
12 terapia antiviral

adjunto parto por cesarea

infeccién cronica por VHB: nifios
12 cuidados de soporte

adjunto terapia antiviral
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

infeccion aguda por virus de la
hepatitis B (VHB)

12 cuidados de soporte

» Mas del 95% de las personas
inmunocompetentes con infecciéon aguda
lograran la seroconversion con la aparicién de
anticuerpos para el antigeno de superficie de
la hepatitis B en ausencia de tratamiento. Por
lo tanto, los cuidados de soporte suelen ser
todo lo que se necesita en la mayoria de los
pacientes.[2] [38]

adjunto tratamiento antiviral + evaluacion para
trasplante de higado

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» entecavir: ninos: consultar a un especialista
para obtener informacién sobre la dosis;
adultos: 0.5 mg/dia por via oral una vez al dia

(o)

» disoproxilo de tenofovir: nifos: consultar al
especialista para orientacién sobre la dosis;
adultos: 300 mg por via oral una vez al dia

o)

» tenofovir alafenamida: nifos: consultar al
especialista para orientacién sobre la dosis;
adultos: 25 mg por via oral una vez al dia

» Se debe iniciar el tratamiento en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda o en aquellos que
presentan una evolucién severa y prolongada
(es decir, nivel total de bilirrubina >51.3
micromoles/L (>3 mg/dL), relacién normalizada
internacional (INR) >1.5, encefalopatia o
ascitis).[2] [38]

» Al mismo tiempo, se debe evaluar al paciente
en cuanto a la necesidad de un trasplante
de higado, ya que existe un alto riesgo de
mortalidad en pacientes con insuficiencia
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hepatica que no se someten a un trasplante.[2]
(38]

» Entecavir, tenofovir alafenamida y disoproxilo
de tenofovir son los farmacos de eleccion.

Se debe continuar el tratamiento hasta que

se confirme la eliminacién del antigeno

de superficie de la hepatitis B (HBsAg), o
indefinidamente en aquellos pacientes que se
someten a un trasplante de higado.[2] [38]

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la versién web que fue actualizada por tltima vez: Dec 11, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.omj.com . El uso de este contenido esté sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025. Todos los derechos reservados.
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infeccion cronica por VHB: hombre
adulto o mujer no embarazada sin
coinfeccion ni cirrosis

1

a

terapia antiviral

Opciones primarias

» entecavir: 0.5 mg por via oral una vez al dia
La dosis es de 1 mg por via oral una vez al
dia en pacientes que han experimentado la
lamivudina.

(o)

» disoproxilo de tenofovir: 300 mg por via oral
una vez al dia

o)

» tenofovir alafenamida: 25 mg por via oral
una vez al dia

o)

» peginterferon alfa-2a: 180 microgramos por
via subcutanea una vez a la semana durante
48 semanas

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en
pacientes con infeccién cronica por VHB
inmunactiva (es decir, niveles elevados de
alanina aminotransferasa [ALT] 22 el limite
superior de lo normal [LSN] o evidencia de
enfermedad histologica con niveles elevados
de ADN del VHB >2000 Ul/mL si es negativo
para el antigeno E de la hepatitis B [HBeAg],

0 >20,000 Ul/mL si es positivo para HBeAg).
Se debe considerar el tratamiento antiviral en
pacientes de mas de 30 a 40 afios de edad (la
edad limite depende de las guias de practica
clinica) o con antecedentes familiares de
carcinoma hepatocelular si los niveles de ALT
son <2 LSN y estan por debajo de los umbrales
de ADN del VHB.[2] [38] Por lo general, no se
recomienda el tratamiento antiviral en pacientes
con infeccién por VHB crénico inmunotolerante o
inmunoactivo.

» Entecavir, disoproxilo de tenofovir o tenofovir
alafenamida, o peginterferon alfa 2a son los
farmacos de primera linea que se recomiendan.
El tenofovir alafenamida o entecavir se prefieren
en pacientes que presentan riesgo de disfuncién
renal o enfermedad 6sea. Hay algunos datos
que sugieren que el cambio de disopropilo de
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tenofovir a tenofovir alafenamida puede llevarse
a cabo sin pérdida de eficacia en pacientes con
supresion virica.[105][106] Los datos de cinco
afos de dos ensayos aleatorizados controlados
encontraron una eficacia comparable entre
tenofovir alafenamida y tenofovir disoproxilo
(cambiando a tenofovir alafenamida después
de 2 o 3 afos), con altas tasas de supresion
viral y sin resistencia documentada. La mejora
de la seguridad 6sea y renal con tenofovir
alafenamida se mantuvo durante los cinco
afos y se observaron mejoras en el grupo de
comparacion después del cambio.[107]

» Ningun tratamiento muestra superioridad
sobre otro en cuanto a la reduccion del riesgo
de descompensacion hepatica.[2] [38] Los
metanalisis arrojan resultados contradictorios
sobre el riesgo de CHC debido a las poblaciones
de pacientes incluidas y las diferencias en los
criterios de inclusion de los estudios. Algunos
han descubierto que tenofovir disoproxilo

se asocid con un riesgo significativamente
menor de CHC en comparacién con entecavir,
particularmente en pacientes que eran HBeAg
positivos.[110][111] Sin embargo, otros no
encontraron diferencias significativas entre
tenofovir disoproxil fumarato y entecavir en

su asociacioén con la incidencia de CHC.[112]
[113] [114] Tenofovir disoproxil se asocié con
un menor riesgo de recurrencia y mortalidad
después de la reseccion o ablacion del CHC en
comparacion con entecavir.[115][116]

» El curso de tratamiento es variable. El

curso de tratamiento del peginterferdn alfa

2a es de 48 semanas. Se debe considerar

la posibilidad de suspender el tratamiento
antiviral oral en los pacientes HBeAg-positivos
gue seroconvierten a anticuerpos contra el
HBeAg durante el tratamiento tras un periodo de
consolidacién (es decir, 12 meses de niveles de
ALT persistentemente normales e de ADN del
VHB indetectables en suero). Algunos expertos
siguen el tratamiento hasta que se produce

la pérdida del antigeno de superficie de la
hepatitis B. Se debe continuar el tratamiento
indefinidamente en pacientes negativos para
HBeAg, a menos que exista una razén de peso
para suspenderlo.[2] [38]

infeccion créonica por VHB: mujer
adulta no embarazada con cirrosis

P H con cirrosis compensada 12 terapia antiviral

Opciones primarias
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E con cirrosis
descompensada

» entecavir: 0.5 mg por via oral una vez al dia
La dosis es de 1 mg por via oral una vez al
dia en pacientes que han experimentado la
lamivudina.

o

» disoproxilo de tenofovir: 300 mg por via oral
una vez al dia

(o)

» tenofovir alafenamida: 25 mg por via oral
una vez al dia

Opciones secundarias

» peginterferdn alfa-2a: 180 microgramos por
via subcutanea una vez a la semana

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en
pacientes con viremia de bajo nivel (es decir,
niveles de ADN del virus de la hepatitis B [VHB]
<2000 Ul/mL), independientemente de los
niveles de alanina aminotransferasa. Se debe
tratar a los pacientes con viremia de alto nivel
de la misma manera que trataria a los pacientes
con infeccion cronica por VHB inmunoactiva.[2]
(38]

» Entecavir, disoproxilo de tenofovir y tenofovir
alafenamida son los farmacos de primera linea
recomendados. El tratamiento con peginterferén
alfa 2a solo se puede considerar en pacientes
que no presenten hipertensién portal.[2]

[38] [121] No existe una duracién 6ptima del
tratamiento.

» Se debe monitorizar a los pacientes (al
menos cada 3 meses durante 1 afio) después
de interrumpir el tratamiento para comprobar
si hay rebote viral que podria llevar a una
descompensacién.[2] [38] La interrupcion

del tratamiento antiviral en estos pacientes

se asoci6 con un alto riesgo de recidiva
(recidiva virolégica 55%, recidiva clinica 44%),
pero la incidencia de eventos adversos fue
generalmente baja y controlada. La tasa de
CHC después de la interrupcion del tratamiento
antiviral fue del 9%.[122]

terapia antiviral

Opciones primarias

» entecavir: 1 mg por via oral una vez al dia
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(o)

» disoproxilo de tenofovir: 300 mg por via oral
una vez al dia

Opciones secundarias

» tenofovir alafenamida: 25 mg por via oral
una vez al dia

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral lo
antes posible. Se ha demostrado que el
tratamiento antiviral mejora los resultados (p.
ej., mejora de la funcion hepatica, aumento de
la supervivencia y aumento de la supervivencia
libre de trasplante) en pacientes con cirrosis
descompensada, especialmente con el
tratamiento temprano.[2] [38]

» Entecavir (administrado en una dosis

mas elevada que la dosis usada para otros
pacientes) y disoproxilo de tenofovir son los
farmacos de primera linea recomendados. La
tenofovir alafenamida se puede considerar

en pacientes en los que el disoproxilo de
tenofovir o el entecavir no son una opcion (p.
€j., pacientes con disfuncién renal o enfermedad
Osea).[2] [38]El peginterferdon alfa 2a esta
contraindicado en estos pacientes por razones
de seguridad.[123]

» Se recomienda un tratamiento de por vida,
independientemente de los niveles de la alanina
aminotransferasa o de ADN del virus de la
hepatitis B (VHB), o del estado del antigeno E
de la hepatitis B.[2] [38]

» Se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes para detectar el desarrollo de acidosis
lactica y disfuncién renal.[2] [38] La acidosis
lactica se ha asociado con el uso de entecavir y
tenofovir, y el riesgo aumenta en pacientes con
cirrosis descompensada.[124]

adjunto se debe evaluar para el trasplante de
higado

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» En los pacientes con VHB crénico y cirrosis
descompensada, es necesario remitirlos a un
centro de trasplante de higado.

infeccion cronica por VHB:
mujer adulta no embarazada con
coinfeccion por VIH
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terapia antiviral

» Se debe iniciar la terapia antirretroviral
(TARV), independientemente del recuento

de células CD4, de acuerdo con las guias de
practica clinica vigentes sobre el VIH y bajo la
orientacién de un especialista. El régimen de
tratamiento antirretroviral debe incluir farmacos
que sean activos frente a ambos virus, con dos
farmacos que tengan actividad frente al VHB.
El régimen preferido debe incluir disoproxilo

de tenofovir o tenofovir alafenamida mas
emtricitabina o lamivudina como el régimen
fundamental. En los pacientes que ya reciben
tratamiento antirretroviral, se debe revisar

el régimen para asegurarse de que incluye
medicamentos con actividad frente al VHB.[2]
[38] [126] Véase Infeccién por VIH

infeccién cronica por VHB: hombre
adulto o mujer no embarazada con
coinfeccion por hepatitis C

terapia antiviral

» Se debe iniciar el tratamiento antiviral en
pacientes con niveles detectables de ARN del
virus de la hepatitis C (VHC). Si los niveles de
ADN del virus de la hepatitis B (VHB) también
son detectables, el tratamiento se determina
por los niveles de ADN del VHB y de alanina
aminotransferasa. El tratamiento antiviral contra
el VHB debe iniciarse al mismo tiempo que el
tratamiento antiviral de accién directa (AAD)
contra el VHC, de acuerdo con las guias de
practica clinica actuales sobre la hepatitis C y
bajo la orientacién de un especialista.[2] [38]
Véase Hepatitis C

» Se deben monitorizar los niveles de ADN del
VHB cada 4-8 semanas durante el tratamiento
(y durante 3 meses después del tratamiento), ya
que los pacientes con resultados positivos para
el antigeno de superficie de la hepatitis B estan
en riesgo de reactivacion de la hepatitis B con la
terapia AAD para el VHC.[2] [38]

infeccién crénica por VHB:
mujer adulta no embarazada con
coinfeccion por hepatitis D

terapia antiviral

» El peginterferén alfa 2a (o bulevirtida en los
lugares donde esté disponible) es el tratamiento
de eleccidn en pacientes con niveles elevados
de ARN del virus de la hepatitis D (VHD) y de
alanina aminotransferasa. Si los niveles de ADN



https://bestpractice.bmj.com

del virus de la hepatitis B (VHB) son elevados,
se puede agregar entecavir, disoproxilo de
tenofovir o tenofovir alafenamida.[2] [38]

Se debe derivar al paciente a un centro
especializado que ofrezca acceso a tratamientos
experimentales para la infeccién por el VHD.
Véase Hepatitis D .

infeccion cronica por VHB: mujer
adulta embarazada o en periodo de
lactancia materna

terapia antiviral

Opciones primarias

» disoproxilo de tenofovir: 300 mg por via oral
una vez al dia

Opciones secundarias

» lamivudina: 100 mg por via oral una vez al
dia

» Se recomienda la profilaxis con tratamiento
antiviral en todas las mujeres embarazadas

con antigeno de superficie de la hepatitis B
positivo, con un nivel de ADN del virus de la
hepatitis B (VHB) >200,000 Ul/ml o antigeno

e de la hepatitis B positivo (HBeAg), para
reducir el riesgo de transmision perinatal

(en entornos donde se dispone de pruebas

de ADN del VHB o HBeAg). Las mujeres
embarazadas y con infeccién crénica por

VHB inmunoactiva deben ser tratadas de la
misma manera que los hombres adultos y
mujeres no embarazados.[2] [38] [64] [66]

Se ha demostrado que la profilaxis antiviral
periparto es muy eficaz para reducir el riesgo de
transmision de madre a hijo, sin que aumente el
riesgo de que se produzcan consecuencias para
la seguridad del lactante o de la madre.[129]
Sin embargo, una revision de la Cochrane no
encontrd evidencia que demuestre o refute
algun beneficio del tratamiento antiviral para la
prevencion de la transmisién maternoinfantil del
virus de la hepatitis B en mujeres embarazadas
VIH positivas con coinfeccién por hepatitis
B.[130]

» El disoproxilo de tenofovir es el farmaco de
eleccion para minimizar el riesgo de resistencia
viral durante el tratamiento, y muestra una alta
eficacia en la prevencién de la transmision
perinatal. Por lo general, se inicia en el
segundo trimestre 0 a las 28-32 semanas

de gestacién (segun las guias de practica
clinica), y se interrumpe desde el nacimiento
hasta los 3 meses después del nacimiento
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adjunto

o al finalizar la serie de vacunacion infantil
contra el VHB.[2] [38] [64] Las revisiones han
demostrado que el disoproxilo de tenofovir
reduce significativamente la tasa de transmisién
de madre a hijo y se considera seguro para la
madre y el bebé.[131][132][133] El tenofovir
alafenamida puede convertirse en una opcién a
medida que surja evidencia.[134]

» La lamivudina se puede administrar durante el
tercer trimestre del embarazo y ha demostrado
ser segura y eficaz para reduzir la transmision
intrauterina y perinatal del VHB cuando se
administra con la vacuna y la inmunoglobulina
frente a la hepatitis B n el periodo neonatal.[135]
[136][137] [138] [139]

» Las mujeres que quedan embarazadas
mientras reciben peginterferdn alfa 2a o
entecavir deben cambiar a un régimen mas
seguro.

» La lactancia materna no esta contraindicada.
Se debe fomentar la lactancia materna en los
bebés nacidos de madres HBsAg positivas,

a menos que existan contraindicaciones o la
madre presente pezones agrietados y/o el bebé
tenga Ulceras orales y la madre tenga ADN del
VHB detectable.[66][141] Los antivirales se
excretan minimamente en la leche materna y
es poco probable que representen un riesgo
significativo para el bebé; sin embargo, se
desconocen los riesgos asociados con la
exposicién a niveles bajos.[2] [38]

parto por cesarea

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Se puede considerar el parto por cesarea
para reducir el riesgo de transmisién de madre a
hijo.[140]

» El Colegio estadounidense de Obstetras y
Ginecélogos (ACOG) sugiere que el parto por
cesdrea se reserve para indicaciones obstétricas
de parto por cesarea.[66]

» Las guias de practica clinica europeas no
recomiendan la cesarea para reducir el riesgo
de transmisidn maternoinfantil en mujeres
HBsAg positivas. Sin embargo, se puede
considerar la cesarea en mujeres asiaticas
HBeAg positivas con un titulo alto de ADN del
VHB que no han recibido tratamiento antiviral
durante el embarazo. Las recomendaciones
para pacientes con coinfeccion por VHD son
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las mismas que para aquellos con infeccién por
VHB.[141]

infeccién crénica por VHB: nifios
12 cuidados de soporte

» Generalmente la hepatitis B cronica tiene una
evolucidn asintomatica en nifios y es aceptable
un abordaje conservador, debido a la escasez
de datos clinicos y opciones terapéuticas.

adjunto terapia antiviral

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» entecavir: ninos >2 anos de edad: consulte
a un especialista para obtener informacién
sobre la dosis

o

» disoproxilo de tenofovir: nifios =2 afos de
edad: consulte a un especialista para obtener
informacion sobre la dosis

(o)

» tenofovir alafenamida: ninos =6 afos de
edad: consulte a un especialista para obtener
informacion sobre la dosis

o)

» peginterferon alfa-2a: ninos =3 afos
de edad: consultar a un especialista para
obtener informacién sobre la dosis

Opciones secundarias

» lamivudina: nifos =2 afos de edad:
consulte a un especialista para obtener
informacion sobre la dosis

» Se debe considerar el tratamiento antiviral
en nifos positivos para el antigeno E de

la hepatitis B (HBeAg) >2 afios de edad

que presentan niveles elevados de alanina
aminotransferasa (>1.3 veces el limite superior
de lo normal durante al menos 6 meses) y
niveles mensurables de ADN del VHB. Los
niveles de ADN del VHB suelen ser muy
elevados en nifos. El tratamiento puede
aplazarse hasta que se excluyan otras etiologias
de enfermedad hepatica y seroconversion
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espontanea de HBeAg en pacientes con niveles
de ADN del VHB <104 Ul/mL.[2] El tratamiento
debe ser iniciado por un profesional con
experiencia en el tratamiento de nifios infectados
con el virus de la hepatitis B (VHB).

» El ciclo de tratamiento para el peginterferén
alfa 2a es de 48 semanas en nifios. La duracién
del tratamiento que se ha estudiado para los
antivirales orales es de 1 a 4 afos. Sin embargo,
la seroconversién de HBeAg puede utilizarse
como criterio de valoracion terapéutico para

los antivirales orales, continuando durante

otros 12 meses de consolidacion (como en los
adultos).[2]
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Emergente

Terapias experimentales

Se estan desarrollando varios tratamientos novedosos, incluyendo farmacos de moléculas pequefias,
analogos nucleosidicos/nucleotidicos de préxima generacion con toxicidad reducida y barreras mas altas a
la resistencia, antivirales de accion directa (p. €j., inhibidores del nicleo, inhibidores de entrada, polimeros
de acido nucleico, moduladores del ensamblaje de la capside, inhibidores de la traduccién), y vacunas
terapéuticas.[144] La genoterapia también ha demostrado resultados prometedores, y se han utilizado
diferentes estrategias, incluyendo la edicion de genes, el silenciamiento génico especifico del virus de la
hepatitis B y la vacunacion basada en &cidos nucleicos.[145] Las nuevas clases de farmacos, como los
inhibidores de la entrada (p. €j., la bulevirtida), los inhibidores de la prenilacion (p. €j., el lonafarnib) y los
polimeros de acidos nucleicos son prometedores para el tratamiento de la coinfeccién por hepatitis B/
hepatitis D.[146] Otros farmacos en desarrollo incluyen REP 2139 (inhibidor del antigeno de superficie

de la hepatitis B); selgantolimod, CB06 y GSK 5251738 (agonistas del receptor tipo Toll-8); ruzotolimod

y PRTX007 (agonistas del receptor tipo Toll-7); xalnesiran, imdurisan, BW-20507, ALG-125755, BB-103,
JNJ-3989 y VIR-2218 (silenciadores del gen ARN:i); cledvudina 3 (inhibidor de la polimerasa del VHB);
ZM-H1505R, ALG-000184, ABI-H4334 y EDP-514 (inhibidores de la capside o del nlcleo); bepirovirsen

y AHB-137 (moléculas antisentido); envafolimab, RG6084 y AB-101 (inhibidores de puntos de control);

y VIR-3434, burfiralimab, BJT-778 y RG6449VIR-3434, burfiralimab, BJT-778 y RG6449 (anticuerpo
monoclonal).[147]

Estatinas

El uso de estatinas se ha asociado con una menor incidencia de cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC)
en pacientes con hepatitis viral. Una revision sistematica encontrd que el uso de estatinas se asocié con
una reduccién del 42% en el riesgo de cirrosis, con un efecto protector mas pronunciado en los paises
asiaticos.[148] Un estudio de cohorte sueco de mas de 16,000 pacientes encontré que los pacientes

que usaron estatinas lipofilicas (p. €j., atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, lovastatina) presentaron

una menor incidencia acumulativa de carcinoma hepatocelular a 10 afios (3.3%) en comparacién con los
pacientes que no tomaron estatinas (8.1%). Sin embargo, no se observé el mismo efecto con las estatinas
hidrofilicas. Las tasas de mortalidad a diez afios fueron significativamente menores con ambos tipos de
estatinas.[149] Un metandlisis de gran tamafo muestral que incluia a mas de 195,000 pacientes con
hepatitis virica cronica descubri6 que el riesgo de CHC, fibrosis y cirrosis disminuia en un 53%, 45% y 41%
respectivamente, en los usuarios de estatinas en comparacion con los que no las utilizaban. Las tasas de
mortalidad global no difirieron entre los grupos, aunque hubo una reduccién del 39% de la mortalidad en los
usuarios de estatinas que tuvieron un seguimiento de mas de 3 anos. La revision no encontré una reduccion
significativa de la funcion hepatica relacionada con el tratamiento con estatinas.[150] Otros metandlisis
también respaldan el hallazgo de que las estatinas reducen el riesgo de CHC en pacientes con infeccién por
VHB.[151]

Prevencién primaria

La prevencion primaria puede efectuarse mediante la inmunizacion pasiva con inmunoglobulina antihepatitis
B (IGHB) o mediante la inmunizacién activa con la vacuna de la hepatitis B (antigeno de superficie de la
hepatitis B recombinante inactivo[HBsAg]).

Bebés, nifios y adolescentes <18 afios

+ La Organizacién Mundial de la Salud recomienda que todos los lactantes reciban una serie de
vacunas de la hepatitis B, y que la primera dosis se administre lo antes posible después del
nacimiento, preferiblemente en un plazo de 24 horas, seguida de dos o tres dosis administradas de
acuerdo con los programas nacionales de vacunacion sistematica.[64]

* La vacuna monovalente se debe utilizar para la dosis inicial después del nacimiento, mientras
que las vacunas monovalentes o combinadas se pueden utilizar en lactantes de mas de 6
semanas.
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* Enlos EE. UU., el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomienda que los bebés
reciban una primera dosis de la vacuna monovalente de la hepatitis B en las 24 horas siguientes al
nacimiento, con una segunda dosis a los 1-2 meses (intervalo minimo después de la primera dosis
de 4 semanas) y una tercera dosis a los 6-18 meses (al menos 8 semanas después de la segunda
dosis y al menos 16 semanas después de la primera dosis). Si no se administra ninguna dosis al
nacer, se deben administrar tres dosis de una vacuna que contenga hepatitis B segiin un programa
de 0, 1-2 y 6 meses, comenzando tan pronto como sea posible. Se permite una serie de cuatro dosis
cuando se administra una vacuna combinada que contiene hepatitis B después de la dosis inicial
tras el nacimiento. La Ultima (tercera o cuarta) dosis no debe administrarse antes de las 24 semanas
de edad. La vacuna monovalente debe usarse para dosis administradas antes de las 6 semanas de
edad.[65]

* Los bebés nacidos de madres con HBsAg positivo deben recibir tanto la vacuna contra la
hepatitis B (vacuna monovalente solamente) y IGHB (en miembros separados) dentro de las 12
horas siguientes al nacimiento, independientemente del peso del bebé. Los bebés de menos
de 2000 g deben recibir tres dosis adicionales de la vacuna (un total de cuatro dosis), a partir
de la edad de 1 mes. Los bebés deben someterse a la prueba del HBsAg y de los anticuerpos
contra el antigeno de superficie de la hepatitis B a la edad de 9 a 12 meses, 0 si la vacunacion
se retrasa, a los 1 0 2 meses de haber completado la serie de vacunas contra la hepatitis B.

* Los bebés nacidos de madres con un estado de HBsAg desconocido deben recibir la vacuna
contra la hepatitis B dentro de las 12 horas posteriores al nacimiento, independientemente del
peso al nacer, y los que pesen <2000 g deben recibir también IGHB (en miembros separados)
y tres dosis adicionales de la vacuna (un total de cuatro dosis), a partir del primer mes de edad.
En el caso de los bebés que pesan >2000 g, debe determinarse el estado del HBsAg de la
madre lo antes posible y, si es positivo, administrar la IGHB al bebé lo antes posible y en un
plazo de 7 dias. Si hay indicios de infeccién materna por hepatitis B, tratar a los lactantes como
si se obtuviera un resultado positivo de la prueba HBsAg para la madre.

* Los bebés nacidos de madres negativas al HBsAg deben recibir una dosis de la vacuna contra
la hepatitis B dentro de las 24 horas siguientes al nacimiento si estan médicamente estables y
el peso al nacer es 22000 g. Los bebés <2000 g deben recibir una dosis a la edad cronolégica
de 1 mes o al alta hospitalaria (lo que ocurra antes, aunque el peso siga siendo <2000 g).

* Vacunacion de puesta al dia: los nifilos y adolescentes que no hayan recibido previamente
la vacuna contra la hepatitis B deben recibir el esquema estdndar de tres vacunas a los 0,

1-2 y 6 meses. Los adolescentes de 11 a 15 afos pueden recibir una serie alternativa de dos
dosis de Recombivax HB® para adultos con un intervalo minimo de 4 meses entre las dosis.
Los adolescentes =18 afos pueden recibir una serie de dos dosis de Heplisav-B® con un
intervalo minimo de 4 semanas, una serie de tres dosis de PreHevbrio® a los 0, 1 y 6 meses, 0
la vacuna combinada contra la hepatitis A y la hepatitis B (Twinrix®) como serie de tres o cuatro

dosis.

» El Colegio estadounidense de Obstetras y Ginecélogos (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) apoya la recomendacion de que los neonatos de madres con HBsAg positivo
(o cuyo estado se desconoce en el momento del parto) reciban tanto la vacuna contra la hepatitis B
como la IGHB dentro de las 12 horas posteriores al nacimiento.[66]

» En el Reino Unido, el programa de vacunacion infantil sistematica incluye la hepatitis B en la vacuna
combinada contra la difteria, el tétanos, la tos ferina, la poliomielitis y el Haemophilus influenzae tipo B
(DTaP/IPV/Hib/HepB).[67]

* La vacunacién con DTaP/IPV/Hib/HepB se recomienda a las edades de 8, 12 y 16 semanas,
pero se puede administrar desde las 6 semanas hasta los 10 afos de edad.

* Los bebés nacidos de madres infectadas por la hepatitis B deben recibir una vacuna
monovalente contra la hepatitis B al nacer (en las primeras 24 horas) y a las 4 semanas,
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seguida de una vacuna multivalente a las 8, 12 y 16 semanas; los bebés se someten a la
prueba del HBsAg al afo de edad y reciben otra dosis de la vacuna monovalente contra la
hepatitis B.

* Los bebés nacidos de madres infectadas con hepatitis B también deben recibir HBIG dentro de
las 24 horas posteriores al nacimiento de la dosis de la vacuna contra la hepatitis B y dentro
de los 7 dias posteriores al nacimiento, a menos que la madre sea HBsAg positiva y anti-HBe
positiva y HBeAg negativa, o la madre sea HBsAg positiva y el bebé también pese >1500 g al
nacer.

* Los nifios menores de 10 afnos que hayan completado su ciclo de inmunizacion contra la
difteria, el tétanos, la tos ferina y la poliomielitis, pero que no hayan recibido la vacuna contra
la hepatitis B, deben recibir oportunistamente un ciclo de vacunacién contra la hepatitis B,
mientras que a los que estan expuestos a la hepatitis B 0 que se encuentran en un grupo de
alto riesgo se les debe ofrecer de forma proactiva un ciclo de vacunacién contra la hepatitis B.

* Consulte el programa de vacunacién del Reino Unido para obtener informacién mas detallada
sobre la vacunacion contra la hepatitis B.

+ La cobertura mundial con la tercera dosis de la vacuna contra la hepatitis B se situ6 entre el 82% vy el

85% entre 2016 y 2020. La cobertura fue 290% tanto para la dosis de nacimiento como para la serie
de 3 dosis en el 41% de los paises con datos disponibles en 2020.[17]

* Los calendarios de vacunacion difieren segun los paises. Consulte los protocolos de locales de
inmunizacion para obtener mas informacion.
Adultos

« En EE. UU., el ACIP recomienda la vacunacion universal en adultos de 19 a 59 afnos con una serie de
dos, tres o cuatro dosis. Los adultos 260 afios de edad con factores de riesgo de infeccion conocidos
(véase mas abajo) deben recibir una serie completa de vacunas. Los adultos =60 afos sin factores
de riesgo conocidos pueden recibir una serie completa de vacunas si asi lo desean o si lo solicitan.

La pauta de administracion depende de la vacuna utilizada (p. ej., Engerix-B®, Recombivax HB®,
Heplisav-B®, Twinrix®, Twinrix®). Consulte el calendario de vacunacién para obtener informacion mas
detallada. Los adultos de =60 afnos de edad con diabetes deben recibir la vacuna sobre la base de la
toma de decisiones clinicas compartidas.[68]

* Las poblaciones de riesgo son:

* Personas con enfermedad hepatica crénica (p. €j., hepatitis C, cirrosis, enfermedad
hepatica grasa, enfermedad hepatica alcohdlica, hepatitis autoinmunitaria, nivel de alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa superior al doble del limite superior de la
normalidad)

* Personas infectadas por el VIH o que han consumido drogas inyectables en la actualidad o
recientemente

* Personas con riesgo de exposicidn sexual (p. €j., parejas sexuales de personas con HBsAg
positivo, personas sexualmente activas que no tienen relaciones monégamas mutuas, hombres
que tienen sexo con hombres, personas que buscan evaluacién o tratamiento de una infeccién
de transmision sexual)

* Personas con riesgo percutaneo 0 mucoso de exposicion a la sangre (p. €j., pacientes con
diabetes, pacientes en didlisis, contactos domésticos de personas con HBsAg positivo, personal
sanitario)

* Reclusos

* Personas que viajan a paises con hepatitis B endémica alta o intermedia.

» EI ACOG apoya el uso de la vacuna contra la hepatitis B con una vacuna adecuada durante el
embarazo para los grupos de pacientes recomendados.[66]

» En el Reino Unido, se administra un programa acelerado en la mayoria de los grupos de riesgo, con
la vacuna administrada a los 0, 1, 2 y 12 meses, 0, alternativamente, a los 0, 1 y 6 meses cuando
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no se requiere una proteccién rapida y es probable el cumplimiento del tratamiento.[67] Consulte el
programa de vacunacién del Reino Unido para obtener informaciéon mas detallada sobre la vacunacién
contra la hepatitis B.

* Los calendarios de vacunacion difieren segun los paises. Consulte los protocolos de locales de

inmunizacion para obtener mas informacion.

Prevencion secundaria

Se recomiendan las siguientes medidas de prevencion secundaria:[2] [38]

* Se debe examinar a las mujeres embarazadas para realizar un cribado del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg). También se debe animar a las mujeres embarazadas a que hablen con su
obstetra sobre la necesidad del tratamiento antiviral materno, asi como sobre la vacunacién de los
recién nacidos frente a la hepatitis B y la inmunoglobulina de la hepatitis B (IgHB), para prevenir la
transmision de madre a hijo.

* Se debe aconsejar a los profesionales de salud con infeccién por VHB que realizan procedimientos
que son propensos a la exposicion para que busquen asesoramiento y consejo de un panel de
expertos, ya que puede recomendarse la profilaxis antiviral.

* Iniciar profilaxis antiviral en pacientes que estén iniciando tratamiento inmunosupresor (incluida
quimioterapia o inmunoterapia) para prevenir la reactivacién de la hepatitis B.

* Se debe iniciar la profilaxis antiviral durante toda la vida, con un analogo nucleosidico/
nucleotidico (con o sin IGHB) en todos los pacientes con HBsAg sometidos a trasplante hepatico,
independientemente del estado del antigeno E de la hepatitis B anterior al trasplante, o del nivel de
ADN del VHB. Se recomienda un enfoque individualizado para el uso de IGHB.

* Se debe iniciar un tratamiento antiviral a largo plazo en pacientes negativos para HBsAg para que
reciben higados de donantes con evidencias de infeccion por VHB anterior (anticuerpo contra el
antigeno core de la hepatitis B) para prevenir la reactivaciéon del VHB.

Discusion con el paciente

Se debe aconsejar a los pacientes sobre la prevencion de la transmisién del virus de la hepatitis B (VHB)
a otras personas y sobre la importancia de la vigilancia permanente. Se recomiendan modificaciones

en el estilo de vida para optimizar el peso corporal y tratar las complicaciones metabdlicas con el fin de
prevenir el desarrollo del sindrome metabdlico y del higado graso. No se recomiendan precauciones
especiales para los nifios en entornos comunitarios (p. €j., guarderias, escuelas, deportes de contacto),
a menos que sean propensos a morder. Se debe aconsejar a los pacientes que sean positivos para el
antigeno de superficie de la hepatitis B a:[2]

* Vacunar a los contactos domésticos y sexuales que den negativo en las pruebas de deteccién de
los marcadores serolégicos del VHB

* Se debe usar proteccion de barrera durante las relaciones sexuales si su pareja no estéd vacunada
0 no es inmune de forma natural

* No se debe compartir cepillos de dientes, maquinillas de afeitar, equipos de inyeccién o equipos
para medir la glucosa

* No se debe donar sangre, 6rganos o semen

* Se deben cubrir los cortes abiertos y los arafazos, y limpiar los derrames de sangre con
blanqueador

* Se debe vacunar contra la hepatitis A si es necesario

* Se debe abstenerse o limitar el consumo de alcohol.
Los programas de intervencion de asesoramiento a veces incluyen intervenciones que apuntan a
cambiar conductas de riesgo. Sin embargo, una revision sistematica encontré que las intervenciones
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de asesoramiento dirigidas a cambiar conductas de riesgo (p. €j., relaciones sexuales sin proteccién,
inyeccién de drogas) entre poblaciones clave no cambian conductas ni reducen nuevas infecciones de
hepatitis viral. No se recomiendan intervenciones de asesoramiento que promuevan la abstinencia, la
rehabilitacién, el cese del trabajo sexual o una 'cura’ para la homosexualidad (por ejemplo, terapia de
conversion), ya que crean barreras para que las poblaciones clave accedan a los servicios.[173]
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Monitorizacion

Monitorizacion

En los pacientes que no cumplen con los criterios locales para el tratamiento con terapia antiviral, el
objetivo de la monitorizacién es identificar un cambio en el estado clinico que indigue el avance al estado
de la enfermedad que requiere tratamiento. El objetivo de la monitorizacién en aquellos que han recibido
terapia antiviral es evaluar la respuesta al tratamiento, los efectos secundarios y la progresién o la
reactivaciéon de la enfermedad.[2] [38][171]
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Las siguientes recomendaciones se basan en las guias de practica clinica de la American Association for
the Study of Liver Diseases y de las guias de practica clinica de la European Association for the Study of
the Liver.[2] [38] Las guias de practica clinica locales para el monitoreo pueden variar.

Pacientes que no estan actualmente en tratamiento

* Infeccion cr’onica por el virus de la hepatitis B (VHB) inmunotolerante (positivo para antigeno E
de la hepatitis B [HBeAg], niveles elevados de ADN del VHB y nivel de alanina aminotransferasa
[ALT] persistentemente normal): se debe monitorizar la ALT cada 3-6 meses. Se debe monitorizar
con mayor frecuencia, junto con los niveles de ADN del VHB, si el nivel de ALT se eleva. Se
debe revisar el estado de HBeAg cada 6-12 meses. Se debe considerar la posibilidad de iniciar
el tratamiento antiviral en pacientes con enfermedad hepatica compensada que siguen siendo
positivos para HBeAg con niveles de ADN del VHB >20,000 Ul/mL; después de un periodo de 3 a
6 meses de niveles elevados de ALT superiores a 2 veces el limite superior de lo normal. Se debe
considerar la posibilidad de realizar una biopsia hepatica (o pruebas alternativas no invasivas) en
pacientes con niveles persistentes de ALT normales o ligeramente elevados, especialmente en
pacientes de mas de 40 afos de edad que hayan sido infectados desde una edad temprana. Se
debe iniciar el tratamiento antiviral en pacientes con inflamacién moderada a severa y/o fibrosis.

* Infeccion crénica por VHB inmunoinactiva (negativa para HBeAg, ALT normal y ADN del VHB
<2000 Ul/mL): monitorizar los niveles de ALT y ADN del VHB cada 3 meses durante el primer afio
para confirmar que el paciente se encuentra en la fase inactiva, a partir de entonces cada 6-12
meses. Se debe monitorizar mas frecuentemente (es decir, cada 3-6 meses) si el nivel de ALT se
eleva. Si la elevacion de la ALT es persistente o recurrente, se debe evaluar al paciente en busca
de otras causas de enfermedad hepatica. Si el ADN del VHB es >2000 Ul/mL, evaluar la gravedad
de la enfermedad mediante biopsia hepatica (0 métodos no invasivos) e iniciar el tratamiento en
pacientes con inflamacion moderada a severa o fibrosis significativa. Se debe evaluar anualmente
las pérdidas de HBsAg.

* Infeccidn crénica por VHB resuelta: incluye a los pacientes que han alcanzado la pérdida del
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) espontaneamente o con terapia (también
conocida como cura funcional). No se requiere la monitorizacién rutinaria del ADN de la ALT
y del VHB. Sin embargo, la vigilancia del carcinoma hepatocelular (CHC) debe continuar si la
persona tiene cirrosis, un miembro de la familia de primer grado con CHC o una larga duracién
de la infeccidn (es decir, >40 afios para los hombres y >50 afios para las mujeres que han sido
infectadas desde una edad temprana).

Pacientes en tratamiento

* Anélogos nucleosidicos/nucleotidicos: realizar hemograma completo (HC), panel hepatico,
funcién renal y ADN del VHB al inicio del tratamiento y regularmente durante el mismo. Se debe
monitorizar el panel hepatico cada 3-4 meses durante el primer afio, y cada 6 meses a partir de
entonces. Se debe monitorizar el ADN del VHB cada 3-4 meses durante el primer afio, y cada 6-12
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meses a partir de entonces. Se debe comprobar el estado de HBsAg anualmente. Monitorizar los
niveles de acido lactico si existe una preocupacion clinica de acidosis lactica (p. €j., con el uso de
entecavir o tenofovir en pacientes con cirrosis descompensada). Se debe considerar el estudio de
la densidad 6sea al inicio y durante el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de fractura o
riesgos de osteopenia (tenofovir disoproxil).

* Peginterferén: monitorizar el hemograma completo (HC) cada 1-3 meses, la hormona estimulante
de la tiroides cada 3 meses y el panel hepatico cada mes. Se deben revisar los niveles de ADN
del VHB y el estado del HBsAg (asi como del HBeAg y de los anticuerpos contra el HBeAg en
pacientes con resultados positivos) a los 3, 6 y 12 meses durante el tratamiento, y alos 6 y 12
meses después del tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de complicaciones
neuropsiquiatricas, autoinmunitarias, isquémicas e infecciosas.

Cribado para carcinoma hepatocelular (CHC)
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* El tratamiento con antivirales no elimina el riesgo de CHC y la vigilancia del CHC debe continuar.
Todos los pacientes con cirrosis o en alto riesgo de CHC (p. e]., hombres asiaticos o de raza negra
con mas de 40 afos, mujeres asiaticas de mas de 50 anos, personas con un familiar de primer
grado con antecedentes de CHC, personas con infeccion por virus de la hepatitis D) deben ser
examinados mediante una ecografia abdominal, con o sin alfafetoproteina (AFP), cada 6 meses.
En areas donde no esta facilmente disponible una prueba de ecografia, se debe realizar una

prueba de cribado con alfafetoproteina (AFP) cada 6 meses.
Los pacientes que abandonan el tratamiento con disoproxilo de tenofovir a largo plazo pueden
permanecer en un estado replicativo bajo (es decir, nivel bajo del ADN del VHB y ALT normal), pero
existe aproximadamente un 30% de riesgo de elevacion de la ALT, por lo que los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente.[172]
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad
insuficiencia hepatica fulminante Corto plazo baja

» Se cree que la causa de |a hepatitis fulminante asociada con infeccion aguda por hepatitis B
es un aumento en la respuesta inmune al virus de la hepatitis B (VHB), que ocasiona una lisis
inmunomediada masiva de hepatocitos infectados.[22]

» Ocurre en <1% (aproximadamente entre el 0.1% y el 0.5%) de casos de infeccién aguda por
VHB. La coinfeccion con el virus de la hepatitis C o D aumenta el riesgo de desarrollar hepatitis
fulminante.[166] [167]

* La remision a trasplante de higado es esencial para evitar la morbilidad y la mortalidad.
cirrosis A largo plazo medio

+ La cirrosis se produce en aproximadamente el 20% de los pacientes con infeccidn crdnica por virus
de la hepatitis B (VHB) y se cree que su causa es el ataque inmunitario permanente de células
infectadas en el higado, lo cual provoca el desarrollo de fibrosis y nédulos regenerativos.[23]

+ Los factores de riesgo asociados con la progresion a cirrosis incluyen coinfeccion (con hepatitis C o
D y/o VIH), edad avanzada, niveles altos de ADN del VHB y la toma de alcohol habitual.[154]

* El tratamiento puede iniciarse en la mayoria de los pacientes con VHB cronico y cirrosis.

carcinoma hepatocelular A largo plazo medio

+ La incidencia de cancer hepatocelular (CHC) relacionado con el virus de la hepatitis B (VHB) ha
aumentado y representa el 50% de la totalidad de CHC en todo el mundo.[155] La infeccidn dual
por VHB y hepatitis D puede aumentar el riesgo de CHC en comparacion con la monoinfeccién por
VHB.[156]

+ Se debe iniciar el cribado para CHC segun lo sugieren las guias recomendadas.[2]

» Se cree que el CHC asociado con la hepatitis B es resultado de una inflamacién crénica y
regeneracion celular.[22] La cirrosis parece ser el mayor factor de riesgo para desarrollar CHC,
aunque entre el 30% y el 50% de los CHC relacionados con el VHB ocurre sin cirrosis.[157] El sexo
masculino, la edad avanzada, la diabetes mellitus, la coinfeccién con hepatitis D, la coinfeccién con
hepatitis C, las mutaciones en la region promotora del core, los antecedentes familiares de CHC,
la presencia del antigeno de superficie de la hepatitis B y los altos niveles de ADN del VHB son
factores de riesgo para el desarrollo del CHC.[158] [159] [160] [161][162]

* El trasplante de higado se puede considerar en las etapas tempranas, cuando el CHC es pequefio
y sin ninguna evidencia de metastasis. Las terapias no curativas, como la quimioembolizacién
transarterial (TACE), la radioembolizacion transarterial (TARE) y la quimioterapia/inmunoterapia
sistémica, tienen como objetivo retardar el avance del tumor y, en consecuencia, prolongar la
supervivencia.

glomerulonefritis asociada a la hepatitis B A largo plazo baja

* La glomerulonefritis relacionada con el virus de la hepatitis B (asociado al VHB) no es una
complicacion frecuente de la infeccién por VHB, y la causa de la glomerulonefritis en la infeccién
por VHB es tema de controversia.

+ El tratamiento 6ptimo tampoco esté bien definido. Una revision sistematica y un metanalisis
que evaluaron la seguridad y la eficacia del interferon y la lamivudina en pacientes infectados
por VHB con glomerulonefritis informaron una remisién del sindrome nefritico con aclaramiento
de la replicacion del VHB, lo cual sugiere una funcién causal del VHB en el desarrollo de la
glomerulonefritis.[168]
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neoplasia maligna extrahepatica A largo plazo baja

La infeccién crénica por el VHB es un factor de riesgo para diversas neoplasias primarias extrahepaticas
(p. €j., cervicales, gastricas).[169] El tratamiento antiviral a largo plazo se ha asociado a un menor riesgo
de desarrollar neoplasias malignas extrahepaticas.[170]

Reactivacion del VHB variable medio

+ La reactivacién se esta convirtiendo en una causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes que estan, o han estado, expuestos a la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB),
especialmente en aquellos que requieren terapias inmunosupresoras o bioldgicas (incluida
la quimioterapia o las inmunoterapias), personas con infeccion por hepatitis C o D que estan
recibiendo tratamiento antiviral y pacientes con infeccién por VIH.[163] [164] Los pacientes HBsAg
positivos con CHC tienen un riesgo intermedio o alto de reactivacion del VHB, segun el tipo de
terapia utilizada para tratar el CHC.[165]

+ Definido como la pérdida del control inmunitario del VHB en caso de positividad al antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg)/positividad al anticuerpo del antigeno core de la hepatitis B
(antiHBc) o en pacientes negativos para HBsAg/positivos para antiHBc-que reciben tratamiento
inmunosupresor por una afeccién médica concomitante. Los criterios diagnésticos incluyen: (a)
un aumento del ADN del VHB en comparacién con el nivel inicial (o un nivel absoluto de ADN del
VHB cuando no se disponga de un nivel inicial); y (b) seroconversién inversa (serorreversion) de
negativo para HBsAg a positivo para HBsAg para los pacientes negativos para HBsAg/positivos
para antiHBc. Después de la reactivacion, puede producirse un brote de hepatitis (indicado por un
aumento en los niveles de alanina aminotransferasa [ALT]).[2]

+ Elinicio es variable; puede ser hasta 2 semanas después de iniciar el tratamiento inmunosupresor,
o hasta un ano después de suspender el tratamiento inmunosupresor. El riesgo de reactivacion
depende de multiples factores, incluidos los factores del huésped (p. €j., la edad avanzada, el sexo
masculino, la cirrosis), los factores virolégicos (p. €j., el estado del antigeno de la hepatitis B e, el
nivel de ADN del VHB) y el tipo y el grado del tratamiento inmunodepresor.[163]

» Se recomienda la deteccién de HBsAg y antiHBc (total o IgG) antes de iniciar cualquier tratamiento
inmunosupresor, citotoxico o inmunomodulador a un paciente.[2]

+ La profilaxis antiviral es necesaria en pacientes con alto riesgo de reactivacién (positivo para el
HBsAg/positivo para antiHBc) antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Los pacientes de
menor riesgo (negativo para HBsAg/positivo para antiHBc) pueden ser monitorizados (niveles
de ALT, ADN del VHB y HBsAg) para reactivacion e iniciar profilaxis si es necesario. La profilaxis
debe iniciarse lo antes posible, continuar durante el tratamiento inmunosupresor y durante al
menos 6 a 12 meses después del cese del tratamiento inmunosupresor, dependiendo del tipo de
tratamiento.[2]

fracaso viroldgico (fracaso del tratamiento) variable baja

+ La recaida viroldgica, definida como un aumento >1 log10 (10 veces) en el ADN del virus de
la hepatitis B en suero con respecto al nadir tras la respuesta viroldgica inicial, puede estar
relacionada con mutaciones de resistencia antiviral o el no cumplimiento del tratamiento. Considere
la posibilidad de realizar pruebas de resistencia a los medicamentos y cambiar a otro medicamento
antiviral con una alta barrera a la resistencia (por ejemplo, tenofovir disoproxil o tenofovir
alafenamida), o agregar un segundo antiviral con un perfil de resistencia complementario.[2] [64]

Pronodstico

A nivel mundial, en 2022 se produjeron 1.1 millones de muertes relacionadas con el virus de la hepatitis B
(VHB), en su mayoria por cirrosis y carcinoma hepatocelular.[9]
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Pacientes con infeccién aguda por VHB

Mas del 95% de los adultos inmunocompetentes con infeccién aguda lograran la seroconversién con
la aparicién de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs) en ausencia de

tratamiento.[2] [38]

Pacientes con hepatitis B e infeccion créonica por VHB con
antigeno positivo

El objetivo principal del tratamiento esté bien definido en esta poblacién de pacientes, en base a la
previsibilidad y durabilidad de la seroconversién al anticuerpo del antigeno E de la hepatitis B (antiHBe).
Cuando se suspende el tratamiento después de lograr la seroconversion, la supresion viral se mantiene
entre el 50% y el 90% de los pacientes. La seroconversion esta asociada con una mejoria sostenida a
largo plazo en la histologia hepatica.[152] Sin embargo, la verdadera curacién (pérdida del antigeno de
superficie de la hepatitis B y de los antiHBs) se produce en un porcentaje muy bajo de pacientes tratados

(1% a 5%).[23] [153]

Pacientes con infeccidn cronica por VHB y con antigeno de
superficie de la hepatitis B negativo

El objetivo principal del tratamiento para este grupo de pacientes no esta bien definido. Por lo tanto, la
duracién del tratamiento es prolongada y probablemente debe ser de por vida, a menos que exista una

razon de peso para interrumpir el tratamiento después de sopesar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Ademas, la recidiva en este grupo de pacientes es frecuente incluso cuando hay supresion viral completa
después de la suspension de farmacos (ADN del VHB no detectable) durante >1 afio.[2]
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Guias de practica clinica para el diagnédstico

Reino Unido

Hepatitis B (chronic): diagnosis and management (https:/www.nice.org.uk/
guidance/cg165)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacién: 2017

European Guideline for the screening, prevention and initial management
of hepatitis B & C infections in sexual health settings (https://iusti.org/
treatment-guidelines)

Publicado por: International Union against Sexually Transmitted Ultima publicacién: 2017
Infections

Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines)

Publicado por: European Association for the Study of the Liver Ultima publicacién: 2017

Internacional

Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people
with chronic hepatitis B infection (https:/www.who.int/publications/i/
item/9789240090903)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacién: 2024

Ameérica del Norte

Sexually transmitted infections treatment guidelines: hepatitis B (https://
www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/hbv.htm)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicacién: 2021

Treatment of chronic hepatitis B (https:/www.aasld.org/publications/
practice-guidelines)

Publicado por: American Association for the Study of Liver Disease Ultima publicacién: 2018

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B
(http://apasl.info/guidelines)

Publicado por: Asian Pacific Association for the Study of the Liver Ultima publicacion: 2015
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Guias de practica clinica de tratamiento

Reino Unido

Hepatitis B: guidance, data and analysis (https://www.gov.uk/government/
collections/hepatitis-b-guidance-data-and-analysis)

Publicado por: UK Health Security Agency (UKHSA) Ultima publicacion: 2023

Management of hepatitis B in pregnancy and the exposed infant (https://
www.basl.org.uk/index.cfm/content/page/cid/3)

Publicado por: British Association for the Study of the Liver Ultima publicacion: 2022

BBVs in healthcare workers: health clearance and management (https://
www.gov.uk/government/publications/bbvs-in-healthcare-workers-health-
clearance-and-management)

Publicado por: Public Health England Ultima publicacion: 2020

Hepatitis B (chronic): diaghosis and management (https:/www.nice.org.uk/
guidance/cg165)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacién: 2017

Interim update of the 2015national guidelines for the management of the viral
hepatitides (http://www.bashh.org/guidelines)
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Publicado por: British Association for Sexual Health and HIV Ultima publicacién: 2017

Sexually transmitted infections in primary care (https://www.rcgp.org.uk/
clinical-and-research/resources/a-to-z-clinical-resources.aspx?1=S)

Publicado por: Royal College of General Practitioners; British Ultima publicacién: 2013
Association for Sexual Health and HIV

Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines)

Publicado por: European Association for the Study of the Liver Ultima publicacion: 2017

European Guideline for the screening, prevention and initial management
of hepatitis B & C infections in sexual health settings (https://iusti.org/
treatment-guidelines)

Publicado por: International Union against Sexually Transmitted Ultima publicacién: 2017
Infection
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Internacional

Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people
with chronic hepatitis B infection (https:/www.who.int/publications/i/
item/9789240090903)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacion: 2024

Practice guideline - hepatitis B (http://www.worldgastroenterology.org/
guidelines/global-guidelines)

Publicado por: World Gastroenterology Organisation Ultima publicacién: 2015
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Ameérica del Norte

CDC yellow book: health information for international travel - hepatitis B
(https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/yellowbook-home)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicacién: 2023

Viral hepatitis in pregnancy (https:/www.acog.org/clinical/clinical-guidance/
clinical-practice-guideline)

Publicado por: The American College of Obstetricians and Ultima publicacién: 2023
Gynecologists

Sexually transmitted infections treatment guidelines: hepatitis B (https://
www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/hbv.htm)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicacién: 2021

Adult immunization schedule by age: recommendations for ages 19 years or
older, United States, 2025 (https:/www.cdc.gov/vaccines/hcp/imz-schedules/
adult-age.html)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicacion: 2024

Child and adolescent immunization schedule by age: recommendations for
ages 18 years or younger, United States, 2025 (https://www.cdc.gov/vaccines/
hcp/imz-schedules/child-adolescent-age.html)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicacién: 2024

Treatment of chronic hepatitis B (https:/www.aasld.org/practice-guidelines)

Publicado por: American Association for the Study of Liver Diseases Ultima publicacion: 2018

Management of hepatitis B virus infection (https:/canlivj.utpjournals.press/
toc/canlivj/1/4)

Publicado por: Canadian Association for the Study of Liver Disease; Ultima publicacion: 2018
Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada

Serological testing for suspected viral hepatitis (https:/
actt.albertadoctors.org/CPGs/Pages/default.aspx)

Publicado por: Alberta Clinical Practice Guidelines Ultima publicacién:
2006 (re-affirmed 2014)

Latinoameérica

Brazilian guidelines for the diagnosis and treatment of hepatitis B (https://
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1413867020301173?via%3Dihub)

Publicado por: Brazilian Society of Hepatology and Brazilian Society of Ultima publicacién: 2020
Infectious Diseases
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Hepatitis B virus in pregnancy (https://link.springer.com/article/10.1007/
s12072-021-10285-5)

Publicado por: Asian Pacific Association for the Study of the Liver Ultima publicacion: 2022

Prevention and treatment for chronic hepatitis B (https:/
www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5719188)

Publicado por: Chinese Society of Hepatology; Chinese Medical Ultima publicacién: 2021
Association (CMA); Society of Infectious Diseases

Taiwan consensus statement on the management of chronic hepatitis B
(https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30527436)

Publicado por: Taiwan Association for the Study of Liver Ultima publicacion: 2019

Management of hepatitis B in pregnancy (https:/www.ranzcog.edu.au/
Statements-Guidelines)

Publicado por: Royal Australian and New Zealand College of Ultima publicacion: 2019
Obstetricians and Gynaecologists

Position statements on prevention, diagnosis and management of
hepatitis B virus infection in India: the Andaman statements (https:/
www.jcehepatology.com/issue/S0973-6883(18)X0002-4)

Publicado por: The Indian National Association for Study of the Liver Ultima publicacion: 2018
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Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B
(http://apasl.info/guidelines)

Publicado por: Asian Pacific Association for the Study of the Liver Ultima publicacion: 2015

Oceania

Australian consensus recommendations for the management of hepatitis B
(https://www.gesa.org.au/education/clinical-information)

Publicado por: Gastroenterological Society of Australia Ultima publicacion: 2022
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Recursos online

1. BMJ Best Practice podcast: hepatitis B - how to approach diagnosis and management of chronic
infection (https://soundcloud.com/bmjpodcasts/hepatitis-b?in=bmjpodcasts/sets/bmj-best-practice-
clinical) (external link)

2. CDC: hepatitis B, acute and chronic 2024 case definition (https://ndc.services.cdc.gov/case-
definitions/hepatitis-b-acute-and-chronic-2024) (external link)
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Tablas de evidencias

¢Tienen las pruebas de carga viral de ADN de la hepatitis B en el punto

de atencion (POC, por sus siglas en inglés) un rendimiento comparable en
comparacion con las pruebas de carga viral convencionales en laboratorio?[64]

Esta tabla es un resumen del andlisis que figura en una directriz (respaldada por una revisién
sistematica) que se centra en la importante cuestién clinica arriba citada.

Ver la directriz fuente completa (https://www.who.int/publications/i/item/9789240090903)
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La confianza en las evidencias es muy baja 0 escasa cuando se ha realizado

el ensayo GRADE vy la intervencidn puede ser més eficaz/beneficiosa que la
comparacion de los resultados clave. Sin embargo, este punto no esta claro y las
nuevas evidencias podrian modificarlo en el futuro.

Evidencia C *

Poblacién: Adultos con antigeno de superficie positivo/identificado para la carga viral de ADN de la
hepatitis B, ya sea para la evaluacion de la elegibilidad para el tratamiento o el seguimiento de la respuesta
al tratamiento o el seguimiento del avance de la enfermedad (no en tratamiento)

Intervencion: Ensayo de carga viral en el POC para el VHB
Comparacion: Ensayos centralizados de carga viral del VHB en laboratorio

Confianza en las evidencias

Resultado Eficacia (clasificacion BMJ)Jr (GRADE)*

Sensibilidad de la prueba de | Véase la nota 2 Moderada a alta
carga viral del VHB

Especificidad de la prueba de  Véase la nota » Moderada a alta
carga viral del VHB

Tiempo necesario: tiempo Los resultados se presentan de Muy bajo
desde la prueba de forma narrativa b

anticuerpos hasta la prueba de

ADN

Tiempo necesario: tiempo Los resultados se presentan de Muy bajo

desde la prueba de ADN hasta forma narrativa b
que estén disponibles los
resultados de la prueba

Tiempo necesario: tiempo Los resultados se presentan de Muy bajo
desde que los resultados estan forma narrativa b

disponibles hasta el inicio del

tratamiento
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Confianza en las evidencias

Resultado Eficacia (clasificacion BMJ)T (GRADE)¢
Tiempo necesario: tiempo Los resultados se presentan de Muy bajo
desde que la prueba de forma narrativa b

anticuerpos da positivo hasta
el inicio del tratamiento hasta
la prueba de ARN

Las recomendaciones que figuran en la directriz fuente
Las pruebas de acido nucleico (NAT, por sus siglas en inglés) de ADN del VHB en el POC se pueden utilizar

como un enfoque alternativo a las pruebas de ADN del VHB en laboratorio para evaluar el nivel de ADN
del VHB para la elegibilidad del tratamiento y para monitorear la respuesta al tratamiento (recomendacion
condicional; evidencia de certeza baja).

SEeIOUapPINd 9p Se|qeL

Nota
El grupo de la guia de préctica clinica sefial6 que, si bien los ensayos cuantitativos de NAT ADN del VHB

basados en laboratorio han sido generalmente los ensayos estandar para el diagnéstico y el seguimiento

del ADN del VHB, no estan ampliamente disponibles en entornos con recursos limitados debido al alto coste
y los requisitos de laboratorio. Sin embargo, también sefialaron que existen algunos desafios con los NAT
para el VHB en los POC, incluido el coste de la prueba, la necesidad de incineracién a alta temperatura para
la eliminacién segura del tiocianato de guanidinio contenido en algunos ensayos, y que las plataformas de
los POC tienen un rendimiento de prueba mas limitado que las plataformas basadas en laboratorios, lo que
significa que es posible que sea necesario priorizar a las personas y las condiciones para las pruebas en los
POC.

a Se inform6 de una alta precisién diagndstica de las pruebas en los POC (sensibilidad del 96-98% y
especificidad del 98-99%). Véase la guia de practica clinica para mas informacién.

b El grupo de las guias de practica clinica solo identificé un estudio con un grupo de comparacion, por lo
que los resultados también se basaron en pruebas indirectas de estudios de un solo grupo. En general,
los resultados del tiempo de respuesta favorecieron los ensayos en los POC; no se informo la significacion
estadistica de los resultados. Consulte el Capitulo 10 de la guia de practica clinica completa para obtener
mas informacién.


https://bestpractice.bmj.com

(2]
3
(3]
c
(2]
=
>
[
(%)
T
(2]
=
S
-

¢{Cuadles son los efectos del tratamiento antiviral en personas con hepatitis

B (HBC) crénica sin cirrosis y sin tratamiento antiviral concomitante que
se sometieron a cuantificacion de ADN del virus de la hepatitis B (VHB) y
medicion de alanina aminotransferasa (ALT) al inicio?[64]

Esta tabla es un resumen del andlisis que figura en una directriz (respaldada por una revisién
sistematica) que se centra en la importante cuestién clinica arriba citada.

Ver la directriz fuente completa (https://www.who.int/publications/i/item/9789240090903)

La confianza en la evidencia es moderada o de baja a moderada cuando se ha
realizado el GRADE vy la intervencion puede ser mas eficaz/beneficiosa que la
comparacion de los principales resultados.

Evidencia B *

Poblacion: Personas de cualquier edad con HBC, sin cirrosis y sin tratamiento antiviral concomitante, que
se sometieron a la cuantificacién del ADN del VHB y a la medicién de ALT al inicio

Intervencion: Tratamiento antiviral (por ejemplo, tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil, entecavir)
Comparacion: Sin tratamiento, ni placebo

Confianzaen las evidencias

Resultado Eficacia (clasificacion BMJ)Jr (GFiADE)jF

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Carga viral (CV): No hay diferencias Muy bajo
estadisticamente significativas

CV: <2000

CV: 2000-20,000

CV: 2 millones—20 millones 2

CV: 20,000-200,000 Favorece una intervencién Bajo

CV: 20 millones—200 millones a

CV: 200,000-2 millones Favorece una intervenciéon Muy bajo

Empeoramiento de la fibrosis b

CV: 20,000-200,000 No hay diferencias Moderada
estadisticamente significativas

CV: >2 millones Favorece una intervenciéon Bajo

Niveles de ALT: 1—-2 veces el  No hay diferencias Moderada
limite superior de normalidad  estadisticamente significativas
(LSN)
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Resultado

ALT: 2-5 veces el LSN
Mejora de la fibrosis ¢

CV: 20,000-200,000

CV: 2 millones—20 millones

CV: 20 millones—200 millones 2

ALT: 1-2 veces el LSN

ALT: 2-5 veces el LSN
Normalizacién de ALT ¢

CV: 20,000—200,000

CV: 2 millones—20 millones 2
CV: 200,000—-2 millones

CV: 20 millones—200 millones
ALT: 1-2 veces el LSN

ALT: 2-5 veces el LSN
Seroconversion de HBeAg ¢

CV: 200,000—-2 millones

CV: 20 millones—200 millones =

CV: 2 millones—20 millones

ALT: <LSN

ALT: 1-2 veces el LSN

ALT: 2-5 veces el LSN

CV indetectable ¢

Eficacia (clasificacion BMJ)T

Favorece una intervencion

No hay diferencias
estadisticamente significativas

Favorece una intervencion

No hay diferencias
estadisticamente significativas

Favorece una intervencién

Favorece una intervencién

Favorece una intervencién
Favorece una intervencién
Favorece una intervencién

Favorece una intervencién

Favorece una intervencién

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

Favorece una intervencién

Confianza en las evidencias
(GRADE)*

Moderada

Moderada

Alto

Moderada

Alto

Moderada

Bajo
Alto
Moderada

Alto

Alto

Muy bajo
Muy bajo
Bajo

Bajo
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Confianza en las evidencias

Resultado Eficacia (clasificacion BMJ)T (GRADE)¢
CV: 20,000-200,000 Favorece una intervencion Moderada

CV: 200,000—2 millones =

CV: 20 millones—200 millones  Favorece una intervencién Alto
ALT: <LSN Favorece una intervencién Bajo
ALT: 1-2 veces el LSN Favorece una intervencion Alto

ALT: 2-5 veces el LSN 2

Las recomendaciones que figuran en la directriz fuente
Se recomienda el tratamiento para todos los adultos y adolescentes (de =12 afos) con CHB (incluidas las

mujeres embarazadas y las nifias y las mujeres no embarazadas en edad reproductiva) con:

1. Evidencia de fibrosis significativa (=F2) basada en una puntuacion APRI de >0.5 o un valor de
elastografia transitoria de >7 kPa o evidencia de cirrosis (F4) basada en criterios clinicos (o una puntuacion
APRI de >1 o un valor de elastografia transitoria de >12.5 kPa), independientemente de los niveles de
ADN o ALT del VHB (adultos: recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada; adolescentes:
recomendacion fuerte, evidencia de certeza baja) O

2. ADN del VHB >2000 Ul/mL y un nivel de ALT por encima del LSN (30 U/L para hombres y nifios y 19
U/L para mujeres y nifas). En el caso de los adolescentes, esto debe basarse en ALT >LSN en al menos
dos ocasiones en un periodo de 6 a 12 meses (adultos: recomendacion fuerte, evidencia de alta certeza
[ADN del VHB >20,000 Ul/mL] y evidencia de certeza baja [ADN del VHB 2000-20,000]; adolescentes:
recomendacién condicional, evidencia de baja certeza) O

3. Presencia de coinfecciones (como VIH, hepatitis D o hepatitis C); antecedentes familiares de cancer de
higado o cirrosis; inmunosupresién (como corticosteroides a largo plazo, trasplante de 6rganos sélidos o de
células madre); comorbilidades (como diabetes o enfermedad hepatica esteatética asociada a la disfuncion
metabdlica); o manifestaciones extrahepaticas (como glomerulonefritis o vasculitis), independientemente de
la puntuacion APRI o de los niveles de ADN del VHB o ALT (adultos: recomendacion fuerte, evidencia de
certeza moderada; adolescentes: recomendacién condicional, evidencia de certeza baja) O

En ausencia de acceso a una prueba de ADN del VHB:

4. Niveles de ALT persistentemente anormales (definidos como dos valores de ALT por encima del LSN a
intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses), independientemente de la puntuacién
APRI (adultos y adolescentes: recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Nota
El grupo de la guia senalé que las recomendaciones actualizadas priorizan a quién tratar en lugar de a

quién no tratar y que las nuevas opciones para cumplir con la elegibilidad para el tratamiento capturan una
mayor proporcién (al menos el 50%) de todas las personas HBsAg positivas en comparacién con el 20%
anterior.
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La poblacién evaluada aqui son personas de cualquier edad. Sin embargo, el grupo de las guias de practica
clinica senalé ademas que habia lagunas significativas en la evidencia para los nifos y que el tratamiento
para los nifios de <12 afios de edad debe ser solo segln cada caso.

La evidencia para la recomendacion 1 se incluy6 a partir de una revision de la sensibilidad de la APRI y

la elastografia transitoria (consulte la guia de practica clinica para obtener mas informacién) y se estima
que solo puede capturar entre el 20 y el 25%. El punto 2 se incluye en esta tabla y se estima que capta
entre el 20 y el 35% de todas las personas HBsAg positivas. El punto 3 se basé en la experiencia clinica
sobre la necesidad de tratamiento en estos grupos de riesgo, y que incluirlos en la recomendacion captara
un estimado del 5-8%. Para el punto 4, el grupo de desarrollo de la guia de practica clinica senalé que la
base de evidencia para guiar el tratamiento en ausencia de niveles de ADN del VHB es muy limitada, pero
que era importante incluir una recomendacién para el inicio del tratamiento en este grupo, ya que capta
alrededor del 20% de todas las personas HBsAg positivas.
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El grupo de desarrollo de la guia de practica clinica destacé la importancia de adoptar un enfoque caso

por caso, abordar las circunstancias individuales y ser lo suficientemente flexible como para considerar el
tratamiento para las personas que no cumplen con los criterios de tratamiento actuales. También subrayaron
que es necesario un seguimiento continuo tanto para los que inician el tratamiento como para los que ain
no cumplen con los criterios de tratamiento actuales.

a El grupo de la guia de practica clinica informa de los resultados de cada nivel de CV y ALT en filas
separadas. Hemos combinado grupos en filas individuales donde los resultados de efectividad del
tratamiento y las calificaciones GRADE son los mismos para simplificar y resumir los resultados de manera
mas sucinta en esta tabla.

b En ninguno de los estudios evaluados se incluyeron subgrupos poblacionales con CV de <2000, 2000—
20,000 o 200,000—2 millones.

¢ En ninguno de los estudios evaluados se incluyeron subgrupos poblacionales con CV de <2000 o 2000—
20,000.

4 En ninguno de los estudios evaluados se incluyeron subgrupos poblacionales con CV de <2000, 2000—
20,000 o 20,000—200,000.

¢ En ninguno de los estudios evaluados se incluyeron subgrupos poblacionales con CV de <2000, 2000—
20,000 o 2 millones—20 millones.
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¢Cual es el régimen mas eficaz (tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil o

entecavir) para el tratamiento de la infecciéon crénica por hepatitis B?[64]

Esta tabla es un resumen del analisis que figura en una directriz (respaldada por una revisién
sistematica) que se centra en la importante cuestién clinica arriba citada.

Ver la directriz fuente completa (https://www.who.int/publications/i/item/9789240090903)

La confianza en la evidencia es moderada o baja a moderada cuando se ha
realizado el ensayo GRADE y existe un equilibrio entre los beneficios y dafios de la
intervencién.

Evidencia B *

Poblacidén: Personas HBsAg positivas sin tratamiento previo estratificadas segun el estado del VIH y
diferentes permutaciones de los factores de riesgo basales de los estudios de tratamiento, incluido el estado
del HBeAg, la presencia o ausencia de cirrosis, el estadio de fibrosis y el nivel de ADN del VHB

Intervencion: Tratamiento del VHB con farmacos muy activos y una alta barrera a la resistencia (tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxil, entecavir)

Comparacion: Entre ellos
Confianza en las evidencias

Resultado Eficacia (clasificacion BMJ)Jr (GRADE)*
Tenofovir alafenamida frente a tenofovir disoproxil

Negatividad del ADN del VHB ' No hay diferencias Moderada
estadisticamente significativas

Normalizaciéon de ALT Favorece al tenofovir alafenamida = La evaluacion de GRADE no se
realiz6 para este resultado

Pérdida de HBeAg o HBsAg No hay diferencias La evaluacion de GRADE no se
estadisticamente significativas realizé para este resultado

Cambios porcentuales medios | Favorece al tenofovir alafenamida = La evaluacion de GRADE no se
en la densidad mineral del realizé para este resultado
hueso de la caderay la

columna vertebral a

Elevacion del LDL Favorece al tenofovir disoproxil La evaluacion de GRADE no se
realiz6 para este resultado

Empeoramiento de los Favorece al tenofovir alafenamida = La evaluacion de GRADE no se
biomarcadores renales a las realizé para este resultado

96 semanas

fracturas 6seas No hay diferencias La evaluacion de GRADE no se

estadisticamente significativas realizé para este resultado
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Resultado

Algun evento adverso

Eventos adversos de grado 3—
4

Eventos adversos graves

Eficacia (clasificacion BMJ)T

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

Confianza en las evidencias
(GRADE)*

La evaluacion de GRADE no se
realizé para este resultado

La evaluacion de GRADE no se
realizé para este resultado

La evaluacion de GRADE no se
realizé para este resultado
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Tenofovir disoproxil frente a entecavir

La evaluacién de GRADE no se
realizé para este resultado

Avance de la enfermedad renal Los resultados se presentan de

cronica forma narrativa b

La evaluacién de GRADE no se
realizé para este resultado

Reduccion de la TFGe Favorece al entecavir

Las recomendaciones que figuran en la directriz fuente
El entecavir y el tenofovir alafenamida se recomiendan para personas con osteoporosis establecida y/o

deterioro de la funcién renal, y para niflos (de dos afos 0 mas para entecavir) o adolescentes (de 12 afos
0 mas para tenofovir alafenamida como régimen alternativo) para quienes se indica el tratamiento antiviral
(recomendacion fuerte; evidencia de certeza moderada).

Nota
a El grupo de elaboracion de las guias de practica clinica senald que se desconoce la importancia clinica de

estos cambios, ya que no se dispone de datos sobre la osteoporosis o las fracturas éseas.

b El grupo de las guias de practica clinica indic6é que las personas tratadas con tenofovir disoproxil tenian
un riesgo ligeramente mayor de avance de la enfermedad renal cronica. Observaron que la incidencia
acumulada de avance a 5 afnos para los grupos tratados con tenofovir disoproxil frente a entecavir y un
grupo no tratado fue del 48% (IC del 95%: 45-51%) frente al 43% (IC del 95%: 40—46%) frente al 43% (IC
del 95%: 39-47%) respectivamente.

* Niveles de evidencia

El nivel de evidencia es una clasificacion interna aplicada por BMJ Best Practice. Véase el/la Kit de
herramientas EBM (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para mas informacion.

Confianza en la evidencia

A - Alto o moderado a alto
B - Moderado o bajo a moderado

C - Muy bajo o bajo
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1 Eficacia (clasificacion BMJ)

Basado en el significado estadistica, que demuestra que es poco probable que los resultados se deban al
azar, pero que no se traduce necesariamente en una importancia clinica.

que el verdadero efecto sea cercano al
efecto estimado.

Bajo Los autores tienen una confianza limitada
en la estimacion del efecto y el verdadero
efecto puede ser sustancialmente diferente.

Muy bajo Los autores tienen muy poca confianza en
la estimacion del efecto y es probable que
el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente.

n

=

2 f Clasificaciones de certeza de GRADE

()

o - -

'S alto Los autores tienen mucha confianza que
o el verdadero efecto sea cercano al efecto
% estimado.

g Moderada Los autores tienen una confianza moderada
2

|—

BMJ Best Practice Kit de herramientas de MBE: ; Qué es GRADE? (https://bestpractice.bmj.com/info/toolkit/
learn-ebm/what-is-grade/)
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dosis especificadas en su pais.

La informacién incluida en BMJ Best Practice se proporciona "tal cual” sin ninguna declaracion, condicion o
garantia de que sea exacta y esté actualizada. BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no asumen ninguna
responsabilidad por ningun aspecto del tratamiento administrado a ningun paciente con la ayuda de esta
informacion. En la méxima medida en que la ley lo permita, BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no
incurrirdn en responsabilidad alguna, incluida, entre otras, la responsabilidad por dafos y perjuicios, que se
derive del contenido. Quedan excluidas todas las condiciones, garantias y otros términos que, de otro modo,
podrian estar implicitos en la ley, incluidas, entre otras, las garantias de calidad satisfactoria, la idoneidad
para un fin determinado, el uso de un cuidado y una capacidad razonables y la no infraccién de los derechos
de propiedad.

En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
recomendadas (DClIr). Es posible que ciertas formulas de farmacos se refieran a los mismas farmacos con
nombres diferentes.

Tenga en cuenta que las formulaciones y dosis recomendadas pueden diferir entre las bases de datos de
farmacos, los nombres y marcas de los farmacos, las férmulas de los fA&rmacos o las localizaciones. Se debe
consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
de pediatria no necesariamente recomienda su uso en nifios (y viceversa). Compruebe siempre que ha
seleccionado el vademecum correcto para su paciente.

En los casos en que su version de BMJ Best Practice no coincida con la de vademecum local, debera
consultar una base de datos farmacéutica local para obtener informacién completa sobre los farmacos,
incluidas las contraindicaciones, las interacciones farmacolégicas y las dosis alternativas antes de recetar.

Interpretacion de los nimeros

Independientemente del idioma en el que se muestre el contenido, los nimeros se muestran de acuerdo
con el estandar de separador numérico original en inglés. Por ejemplo, los nimeros de 4 digitos no incluiran
ni una coma, ni un punto decimal; los nimeros de 5 o mas digitos incluiran comas; y los nimeros que son
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inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000

Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.
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