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Introduccion

La hepatitis B representa, en nuestro pais, un problema de Salud Publica, que requiere
especial atencion tanto por las repercusiones a mediano y largo plazo como por el manejo que se
le suministre.

Un grupo de gastroenterdlogos ha venido trabajando, desde hace muchos afios, para procurar
mejoras significativas en la atencion de estos pacientes. Ejemplo de este trabajo constante y
tesonero es la instauracion, dentro de las politicas de salud nacionales, la vacunacion de los
recién nacidos, contra el virus B.

Dentro de este mismo marco, nace la inquietud de realizar una revision extensa y exhaustiva
de la literatura mundial acerca de este tema y proponer guias adecuadas para el manejo de la
enfermedad a nuestro medio e idiosincrasia. Se conforma para esto, un grupo de trabajo, que al
materializar esta inquietud, inicia el planeamiento de un proyecto, el cual pretende posea algunas
caracteristicas: que involucre la mayor cantidad de especialistas que intervienen directa o
indirectamente dentro del manejo de la enfermedad, que procure una discusion critica y cientifica
del manejo de la patologia en nuestro medio y genere un documento que pueda ser divulgado,
para el enriquecimiento de la comunidad médica en general.

Con base en la modalidad de Consenso, se procede a la estructuracion de las etapas de
trabajo, pues esta metodologia produce, ademas de una acertada informacion, una dindmica
interesante. Al involucrar gran cantidad de expertos en diferentes campos, se construye
informacién practica, aplicable en diferentes ambitos y genera, en los participantes, una
“apropiacion” de la informacion médica resultante, lo cual se traduce en su multiplicacion en el
plano practico-cientifico.

Como primera etapa del proyecto se procede a la recopilacion de la informacion cientifica.
Se invita para esto a participar a una gran cantidad de profesionales tanto gastroenter6logos
como profesionales que intervienen directa o indirectamente en la atencion, diagndstico o
tratamiento de esta patologia: microbidlogos, infectélogos, nefrélogos, hematdlogos, patdlogos
y trasplant6logos.

Producto de esta etapa inicial se genera gran cantidad de revisiones actualizadas y en una
reunion plenaria, se expone la investigacion, para informacion y discusion. Esta primera etapa se
materializa en el primer bloque de documentos, que resulta ser una valiosa informacion de
revision y seria util de preservar para utilizarla como eventual fuente de consulta.

Seguidamente, se requiri6 pasar a una fase de planeamiento y estructuracion de la propuesta
de Consenso. Posterior al analisis de la informacion médica, su nivel de evidencia y las
necesidades de nuestro sistema de salud, se confecciona un documento constituido por
postulados, que se discutirian individualmente, para generar, a posteriori, las recomendaciones
finales. Concretandose asi, la segunda etapa del proyecto: reunir a los expertos para discutir,
votar y decidir, las recomendaciones finales. Se define de previo, que para ser aprobada una
recomendacion, deberd contar al menos con 70 % de la votacion a favor y realizandose una
exhaustiva discusion cientifica, se logra llegar a acuerdos de gran interés e importancia, en cuanto
al manejo de la enfermedad, en nuestro pais. Los resultados, en forma de recomendaciones, se
encuentran en la segunda seccion de este documento.

Finalmente, con la publicacion de este consenso, el primero que se realiza de la especialidad,
en nuestro pais, se culmina la tercera etapa del proyecto. El hacer llegar este documento a ustedes,
significa materializar la idea inicial que ha sido el motor para llevar a cabo toda esta propuesta,
que la informacion llegue a la mayor cantidad del cuerpo médico nacional y provoque una
repercusion directa, en la atencion y mejoramiento de la salud de nuestra poblacion, al racionalizar



los recursos para la prevencion, el diagnostico y tratamiento
adecuado, de los pacientes con enfermedad por virus de
hepatitis B. Creemos, que la obligacién médica y social de
los especialistas en diferentes areas, radica no solo en la
atencion directa de los pacientes, sino que se requiere
proyectar, procesar y trasladar la informacion especializada,
de la manera mas sencilla y practica a todos los ambitos
médicos, para asi unificar y optimizar la atencion de los
pacientes. Esperamos que este documento resulte interesante,
pero sobretodo, util para el manejo de los pacientes con
hepatitis B.

Agradecemos a los actuales miembros de la Junta
Directiva de la Asociacion de Especialistas en
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva de Costa Rica
(Dr. Olger Rodriguez Jenkins, presidente; Dra. Flor Guillén
Mora, vicepresidenta; Dra. Marianella Madrigal Borloz,
secretaria; Dra. Silvia Acufla Vargas, tesorera; Dr. Leon De
Mezerville Cantillo, fiscal; Dr. Hernando Gonzalez Quirds,
vocal; Dr. Francisco Séenz Garcia, vocal) por el apoyo
brindado para la realizacion de este consenso, y a la Dra.
Doris Aguilar Saborio, farmacéutica, por su valiosa
colaboracion durante todo el proceso.

Dr. Francisco Hevia-Urrutia

Dr. Ricardo Barahona-Garcia
Dra. Marianella Madrigal-Borloz
Coordinadores
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Terminologia para la Hepatitis por Virus B (HVB)

Hernando Gonzalez-Quirds

Antigeno de Superficie (HBsAg) y Anticuerpo(Anti-HBs)
de HVB: HBsAg Es el marcador por excelencia de infeccion,
aparece en suero en 1 a 10 semanas después de la infeccion
aguda y desaparece después de 4 a 6 meses en los pacientes
que se recuperan de la Enfermedad. Si persiste por més de 6
meses implica infeccion créonica. La desaparicion del
Antigeno es seguida por la apariciéon del Anticuerpo(Anti-
HBs).

Antigeno core (HBcAg) y Anticuerpo(antiHBc): HBcAg
es un antigeno intracelular que se expresa en hepatocitos
infectados no se detecta en el suero.

El anti-HBc puede ser detectado en suero durante todo el
curso de la infeccion por HVB. Durante la infeccion aguda
anti-HBc del tipo IgM es el tnico marcador de infeccion
durante el periodo de ventana o periodo donde no existe
evidencia en suero de ninglin antigeno de la HBV.

Antigeno e (HBeAg) y Anticuerpo (anti-HBe): HBeAg es
una proteina secretora que se procesa de la proteina precore.
Se considera un marcador de replicacion activa e infectividad.
Su presencia usualmente se asocia a niveles altos de DNA
del virus en sangre y alto riesgo de transmision de la
infeccion. Laseroconversion a anti-HBe se asocia usualmente
a disminucion de los niveles de HVB DNA en suero y
remision del dafio al higado. Sin embargo algunos pacientes
contintan con lesion hepatica activa y altos niveles de DNA
después de la seroconversion.

HVB Croénica con HBeAg negativo (HBCe-): Aquellos
pacientes con evidencia de HBV Croénica que son portadores
de una mutacién en la region del core o precore del genoma
que evita que el HBeAg se exprese o tienen una variante
salvaje del virus.

HVB DNA: Existen pruebas cuantitativas y cualitativas
para detectar el nivel de HVB DNA, existe necesidad de
estandarizar los valores de los diferentes métodos a Ul/mL.
El valor arbitrario de >10(5) copias/mL ha sido escogido
como uno de los criterios diagndsticos para HVB Cronica en
uno de los consensos recientes del NIH por lo que se decide
escoger también en ésta ocasion. Sin embargo debe
entenderse que los niveles de HVB DNA pueden variar.

Hepatitis Aguda por virus B: Necrosis e inflamacion
(necroinflamacion) de los hepatocitos debido a la infeccion
por el virus de la Hepatitis B con elevacion secundaria de las
pruebas de funcion hepatica y la normalizacién de las
mismas en 1 a 4 meses.

Falla hepatica Fulminante: Falla hepatica debido a la
destruccion masiva del higado de las células infectadas
mediada por la respuesta inmune a los hepatocitos
infectados.

Hepatitis Aguda Anictérica: Hepatitis Aguda por HBV sin
ictericia y elevacion de la bilirrubina.

Transmision perinatal del virus B: Transmision materno-
fetal del virus durante el proceso de labor de parto o
cesarea.

Transmision sexual del virus B: Transmision por contacto
sexual.

Transmision percutanea por virus B: Transmision por
liquidos corporales incluyendo secreciones saliva, sangre.

Transmision por contacto de persona a persona: se
presume que existe transmision por contacto de personas no
infectadas con personas infectadas por medio de heridas
abiertas y lesiones particularmente entre nifios en areas
hiperendémicas.

Hepatitis Cronica por Virus B: Enfermedad cronica por
necroinflamacion del higado causada por infeccion
persistente por el HVB. Las pruebas de funcion hepatica
permanecen elevadas por mas de 6 meses.

Se puede dividir en: HBeAg positiva y HBeAg negativa.

Estado de Portador Inactivo HBsAg: Infeccion hepatica
persistente por HBV sin evidencia de necroinflamacion
activa significativa.

HVB resuelta: Infeccion hepatica previa por HVB sin mas
evidencia virologica, bioquimica o histolégica de infeccion
activa o enfermedad.

Exacerbacion Aguda o Reactivacion dela HVB: Elevacion
intermitente de las aminotransferasas por la HVB a mas de
10 veces el valor normal superior y a mas del doble de los
valores de base.

Reactivacion dela HVB: Reapariciondelanecroinflamacion
activa y enfermedad hepatica en una persona conocida de
ser Portadora inactiva o haber resuelto su HBV.

Aclaramiento de HBeAg: Pérdida de HBeAg en una
persona quien era previamente portadora de dicho antigeno.

Seroconversion de HBeAg: Pérdida de HBeAg y presencia
de anticuerpos del HBe en una persona que era HBeAg
positiva y HBeAc negativo.

Reversion de HBeAg: Reaparicion del HBeAg en una
persona que era HBeAg negativa y anti-HBe positiva.



Criterios Diagnésticos:

HBV Croénica: 1. HBsAg positivo>6meses. 2.HBV
DNA>10(5)  copias/mL.3.Elevacion  persistente o
intermitente en los niveles de AST/ALT.4.Biopsia Hepatica
que muestra Hepatitis Croénica.

Portador Inactivo: 1. HBsAg positivo>6meses.2.HBeAg
negativo, anti-HBe positivo. 3.HBV DNA<10(5) copias/
mL.4. Niveles de AST/ALT persistentemente normales.5
Biopsia confirma ausencia de Hepatitis significativa.

HBY resuelta: 1.Historia previa de HBV Aguda o Cronica
o la presencia de anti-HBc+ anti-HBs. 2.HBsAg negativo.3.
HBYV DNA no detectable. 4. Niveles de ALT normales.

HVB Crénica con HBeAg negativo(HBCe-): 1 HBsAg
positivo. 2. HBeAg negativo 3. Niveles en suero de HBV
DNA >10(4-5) copias/mL.4. Elevacion persistente o
intermitente de las aminotransferasas que no pueden ser
atribuidas a otras causas.

Tratamiento de HBV:

Elobjetivo es para lograr supresion sostenida de lareplicacion
del virus y remision del dafio hepatico. Las respuestas se
pueden definir:

1. Bioquimica: Normalizacion de las aminotrasferasas ALT/
AST.

2. Virologica: Disminucion de los niveles de HBV DNA a
valores no detectables y pérdida del HBsAg en pacientes
inicialmente positivos.

3. Histolégica: con mejoria de la histologia por biopsia en
cuanto a inflamacion y/o fibrosis con una disminucion en el
indice de actividad histologica de al menos dos puntos
comparado a la biopsia de pre-tratamiento.

4. Completa: Cumple los criterios para respuesta bioquimica
y virologica mas pérdida de HBsAg.

Valoracion de la respuesta segiin el momento de la

valoracién.
Respuesta durante el tratamiento:

Mantenida: Durante el tratamiento y persiste durante el
curso del mismo.

Al final del tratamiento: Al finalizar un curso de
tratamiento definido.

Respuesta después de haber finalizado el tratamiento:

Sostenida a los 6 meses: A los 6 meses de haber finalizado
el tratamiento.

Sostenida a los 12 meses: A los 12 meses de haber
finalizado el tratamiento.

Lecturas recomendadas

1. Lok Anna,McMahon: AASLD Guideline: Chronic Hepatitis B.

2. Lok Anna: Clinical manifestations and natural history of hepatitis B
virus infection. Up to Date 2006.

3. Lok Anna: Serologic diagnosis of hepatitis B virus infection. Up to
Date 2006.

4.  Eng-Kiong Teo, Lok Anna: Epidemiology transmission and prevention
of hepatitis B virus infection. Up to Date 2006

5. Chi-Jen Chu, Lok Anna: Clinical significance and molecular
characteristics of common hepatitis B virus variants. Up to Date
2006.

Abreviaturas

ADN, circular covalentemente cerrado (ADN ccc);
AFP, alfa-fetoproteina

ALT, alanino aminotransferasa

Anti HBc, anti core

Anti HBs, anticuerpo contra el antigeno de superficie
Anti HBeAg, anticuerpo contra el antigeno e del virus B
AST, aspartato amino transferasa

CCSS, Caja Costarricense de Seguro Social

CDC, Center of Disease control and Prevention
EUA, Estados Unidos de América

GGT, gama glutamil transpeptidasa

HBc Ag, antigeno core

HBeAg, antigeno e del virus B

HBIg, inmunoglobulina

HBsAg, antigeno de superficie

HBsAg, antigeno de superficie del virus B

HBY, Virus hepatitis B

HCC, carcinoma hepatocelular

HCCEP, carcinoma hepatocelular primario

HSV1, Herpes tipo Varicela zoster

HVS2, Epstein Bar

CI, control interno

IFN-, interfer6n alfa

LAM, lamivudina

MRI, resonancia magnética

PCR, polimerasa reaccion en cadena de la polimerasa
TC, tomografia computarizada

UDI, usuarios de drogas intravenosas

US, ultrasonido




Inmunopatogenia y
fisiopatologia de la hepatitis
por virus B

(Immunopathology and Physiopathology
of Viral Hepatitis Type B)

Luis Daniel Quesada-Mora

Resumen: Virus B, familia Hepadnaviridae, no citopatico
directo. La lesion hepatocelular es por la respuesta
inmunologica a los antigenos virales. Respuesta inmune
muy agresiva da hepatitis fulminante. En los crénicos hay
débil respuesta de los linfocitos T citotoxicos CD 8§,
predominante la respuesta humoral de sustancias Th-2 (IL-
4,5,10). Factores que afectan la evolucion: a). mutacion del
virus; b) co-infeccidon con otros virus; ¢) estado inmune del
paciente. Fases de la evolucion a cronicidad: a) fase
inmunotolerante: mucho virus y Ag positivo, seroconversion
dura afios, seroconversion de e es de 15% en 20 afios; b)
fase de aclaramiento inmune: seroconversion de e de 10-
20% por afo; c) estado de portador inactivo: mayoria de
pacientes cronicos, son Ag negativos, anti e positivos; d)
hepatitis cronica e negativos: ADN alto con elevacion de
ALT, la mayoria son mutaciones core y pre core no
produciendo antigeno. e) resolucion de infeccion crdnica,
0.5-2% aclaran el antigeno de superficie, pero podrian hacer
carcinoma hepatocelular en el futuro, siendo anti-HBs
positivos.

Descriptores: inmunopatogenia HBV; infeccion aguda
por virus B; infeccion cronica por virus B.

Abstract: HBV, Hepadnaviridae family, not direct
cytopathic. This hepatocellular lesion is the result of an
immunological response to viral antigens. A very aggressive
response causes fulminant hepatitis. In chronic cases there
is a weak response from lymphocyte T cell CD 8 and
predominates the humoral response of TH-2 (IL-4-5-10)
substances. Factors that affect the evolution: virus mutation,
co-infection with other viruses, immune status of the patient.
Stages of the evolution towards chronicity: a) immunotolerant
stage (abundance of virus and e positive, seroconversion
lasts years; seroconversion of Ag is 15% in 20 years); b)
immune clearance stage (seroconversion of Ag is 10-20%
per year); ¢) inactive carrier stage (most patients are chronic,
Antigen negative and anti e positive); d) chronic hepatitis e
negative (high DNA with an increase of ALT, most of them
are core and pre-core mutations and do not produce antigen);
e. resolution of chronic infection (0.5-2% clear the surface
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antigen, but in the future they could cause liver cell carcinoma
because they are anti-HB positive).

Key Words: acute infection type B virus; chronic infection
type B virus; HBV, inmunopathogenesis.

Como se describid, anteriormente, el virus de la hepatitis
B es un virus de la familia Hepadnaviridae de tipo ADN. El
virion completo estd compuesto, basicamente, por una
nucleocapside donde se encuentra el material gendomico
(core) y una envoltura (donde se encuentra el antigeno de
superficie). Ademas, se producen particulas subvirales de
dos tipos; unas esféricas pequefias (de unos 20 nm) y otras
filamentosas largas, las cuales contienen, principalmente,
proteina S, y en menor cantidad, proteina L y M. Estas
proteinas, si bien no son infectantes, son altamente
inmunogénicas, por lo que estan intimamente relacionadas
con la respuesta inmuno-humoral del huésped.

El virus de la hepatitis B no es directamente citopatico
para los hepatocitos que infecta. Esto queda demostrado “in
vivo” en las situaciones clinicas, donde los portadores crénicos
del virus exhiben, una muy escasa o nula respuesta inflamatorio
bioquimica (niveles normales de transaminasas) e histologica,
no obstante, una alta tasa de replicacion viral con niveles
elevados de ADN del virus. Asimismo, “in vitro” se
determinaron en cultivos de hepatocitos donde se desarrolla el
virus, sin ningun efecto, en la viabilidad celular.

Es mas bien la respuesta inmunologica del huésped a los
antigenos virales lo que determina la lesién hepatocelular.
La calidad y la diversidad de la respuesta inmune (tanto
humoral como celular) marcaran, en gran medida, la historia
y evolucion de la infeccion por virus B.

En la infeccion aguda y autolimitada se han demostrado
niveles circulantes elevados de linfocitos T, dirigidos contra
muchos de los epitopes antigénicos del virus B (N),
evidenciando una respuesta policlonal y multiespecifica
(respuesta celular, adaptativa o adquirida). Esta es,
principalmente, a partir de linfocitos T-helpers (ayudadores;
restringidos al complejo mayor de histocompatibilidad —
CMH- clase II)) CD4+ y linfocitos T-citotoxicos CD8+
(LTC, restringidos al CMH clase I) (C-4, N). Esta respuesta
es del tipo Thl y conlleva a la secrecion de las citoquinas
interleucina 2 (IL-2) Ag interferon y (IFN-y). La respuesta
inmune con base en citoquinas del tipo Th-1 conduce al dafio
hepatico o a la curacion de la infeccion.

Si la respuesta inmunolégica es adecuada, resultara, en
un curso subclinico o de una hepatitis aguda, que
generalmente llevara al aclaramiento del virus del higado y
del torrente sanguineo. Cuando esta respuesta es demasiado
agresiva y enérgica —dado el estado inmunogénico del
individuo- existe una necrosis hepatocelular masiva con la
consiguiente falla hepatica fulminante.



Por el contrario, en los pacientes que siguen un curso
cronico de la infeccion, la respuesta especifica de linfocitos
T se ve francamente atenuada; sin embargo, existe una
marcada y sostenida respuesta humoral (produccion de
anticuerpos, respuesta innata o primaria) contra el virus B
similar a la que se ve en la infeccion autolimitada. No
obstante, hay una predominancia de la respuesta humoral
con produccion de sustancias tipo Th-2: IL-4, IL-5 e IL-10
que no llevan al aclaramiento del virus. La respuesta de los
LCT es débil y aunque presente y aparente, ser funcional, en
las reactivaciones de la infeccion, no es suficiente para
aclarar el virus, lo que sugiere que la respuesta de estos
linfocitos es vital para la curacion. Esto explica el porqué la
tasa de transmision perinatal de forma vertical es tan alta: el
sistema inmunoldgico adaptativo de estos (del cual depende
la respuesta celuar) es inmaduro y poco funcional.

Se ha especulado e investigado mucho sobre los
mecanismos por los cuales se logra aclarar el virus de los
hepatocitos y, aunque quedan muchas preguntas sin
responder, se ha podido definir algunos patrones. La
activacion del sistema inmune innato y su papel en la
curacion de la infeccion ha despertado gran interés
recientemente. Esta via no citolitica de defensa, que se ha
estudiado en primates y ratones transgénicos, aparentemente
tiene un rol fundamental en el aclaramiento viral. A partir
del IFN-y y el factor de necrosis tumoral & (FNT-4) se
controla la replicacién viral, sin inducir la via apoptética de
muerte celular. Se demostré que en fases de replicacion
activa, estas sustancias disminuyeron de forma muy
significativa la misma, llevando a la desaparicion del ADN
del virus B, incluso el ADN circular covalentemente cerrado
(ADN ccc) c-4. Este ADN es la forma intranuclear del
genoma viral que da base a las copias transcripcionales del
virus.

Se ha evidenciado que la fuente principal de estas
citoquinas implicadas en la inmunidad innata —cuya
activacion pareciera fundamental para el efecto antiviral de
la respuesta del huésped- son las células asesinas naturales o
“natural killers” (NK). Estas son células presentadoras de
antigeno (CPA), atraidas por quimiocinas propias del virus
B, que a su vez, atraen otras células del sistema inmune,
secretan las citoquinas mencionadas e inducen la maduracion
de las células dendriticas (potentes CPA que promueven la
expresion de linfocitos T).

La compleja y adecuada interaccion humoral y celular
del sistema immune innato y adquirido, interfiere, en dos
principales vias del ciclo vital del virus B. La primera, es el
transporte post-transcripcional del ARN viral del nucleo al
citoplasma. La segunda, consiste en el ensamblaje post-
transduccional de la proteina del core (centro), y elimina las
nucleocépsides virales inmaduras que cargan el ARN
pregendémico.

Fisiopatologia

La infeccion aguda por virus B puede ir, desde
asintomatica (subclinica, sobre todo en neonatos y nifios) a
hepatitis aguda hasta, hepatitis fulminante (en menos del
1%). Los factores que afectan la evolucion e historia natural
de la infeccion aguda son: a) mutaciones del virus (incluso,
algunas mutaciones se han asociado laxamente a hepatitis
fulminante); b) coinfeccidon con otros virus (por ejemplo
virus C o virus); ¢) otros factores hepatotoxicos. Aunque, a
veces, un virus puede inhibir al otro, en general, la
enfermedad tiende a ser mas severa; d) estado inmunologico
del paciente (por ejemplo, paciente con tratamiento
inmunosupresor o falla renal cronica pueden tener un curso
mas severo.

También hay factores que influyen en el riesgo de
progresion a cronicidad y de aclaramiento del virus: la edad
del paciente y el estado inmunolédgico del individuo (un
riesgo inversamente proporcional en ambos casos). Solo un
5% de los adultos infectados, agudamente, progresan a
infeccion croénica.

El periodo de incubacion del virus va de 4 a 10 semanas
aproximadamente, y durante la infeccion aguda, rdpidamente
se detecta el HBsAg (antigeno de superficie) con cargas
virales muy altas (viremia marcada). Aparece también con
frecuencia el antigeno Ag (HBeAg) marcador de infectividad.
El anti-core (HBcAc) es predominantemente IgM. Cuando
la infeccion es sintomatica, el dafio hepatico se establece
tiempo después de la misma (tiempo necesario para montar
una respuesta celular inmune).

Cuando la infeccion es autolimitada, hay seroconversion
del antigeno del superficie a su respectivo anticuerpo
(HBsAc) y aclaramiento del virus, aunque el remplazo de las
técnicas de hibridizacion de ADN por las de cadena
polimerasa (PCR) han demostrado niveles bajos de ADN
viral remanente en mononulceares y hepatocitos (cccADN).
La evoluciéon a cronicidad se define como presencia del
HBsAg por seis meses o mas, y se caracteriza por tener
diversas fases:

Fase imunotolerante

Se caracteriza por contener: altos niveles ADN viral,
HBeAg presente y transaminasas normales. La infeccion
perinatal suele ser mucho mas prolongada y durar desde 10
hasta 30 afios. Hay una bajisima tasa de seroconversion a
Anti-HBe de s6lo un 15% en 20 afios.

Fase aclaramiento inmune (hepatitis crénica HBeAg
positiva)

Esta fase suele ser la cara de presentacion de la infeccion
por virus B, adquirida en la infancia o la vida adulta, mientras
que aquellos infectados perinatalmente, suelen presentarla
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entre los 10 y los 30 afios, como se menciond antes. La tasa
de seroconversion del HBeAg es de 10-20% por afio y se
caracteriza, casi siempre, por un aumento abrupto de la ALT
(alanino amino transferasa) que, probablemente, implique
un aumento igualmente subito en la lisis de hepatocitos
infectados mediada la via inmunolégica.

La edad avanzada, el género femenino y la elevacion de
la ALT son factores predictivos de una tasa mayor de
seroconversion. Las exacerbaciones bioquimicas que se dan,
en esta fase, suelen ser asintomadticas pero con cierta
frecuencia, pueden simular una hepatitis aguda y confundirse
con una infeccion aguda, maxime que los titulos de anti-core
IgM se elevan simultdneamente. Este fenomeno es mas
frecuente en hombres.

Estado de portador inactivo

Este es el estado de lamayoria de los pacientes infectados
cronicamente por virus B. Sufren seroconversion y
permanecen HBeAg negativo y anti-e postivo, con
transaminasas normales y bajos niveles de ADN viral
(ADNccc). El curso de esta fase es benigno, por lo general,
pero depende en gran parte, de la severidad y duracion de la
hepatitis antes de llegar al estado de portador inactivo. Hasta
un 20% de los individuos pueden reactivar replicacion viral
con elevacion de ALT e incluso reconversion a HBeAg
positivo.

Hepatitis crénica HBeAg negativo

Algunos pacientes persisten con elevacion de ALT y
altos niveles de ADN viral, luego de la seroconversion de
HBeAg. La mayoria tiene mutaciones en la regiones
promotoras del core y precore que truncan la produccion del
antigeno Ag. Generalmente, son pacientes de una edad
mayor, hombres y con enfermedad hepatica mas severa.
Pareciera representar, esta fase, una etapa tardia en la
evolucion de la infeccion cronica por virus B, en donde los
pacientes tienen mayor y mas severa necroinflamacion
hepatica y mucho mas bajas tasas de remision sostenida.

Resolucion del la infeccion cronica

Entre 0.5 y 2% de los portadores cronicos aclaran el
HBsAg por afio y seroconvierten a HBsAc. Tienden a una
mejor evolucion que sus contrapartes no seroconvertidas sin
embargo, algunos de estos individuos pueden, aun asi,
desarrollar carcinoma hepatocelular por lo que la vigilancia
periddica debe mantenerse independientemente del estado
del HBsAg.
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Hepatitis B-cuadro clinico
(Hepatitis B-clinical history)

Jorge Patifio-Masis.

Resumen: Las manifestaciones clinicas de la hepatitis viral
tipo B tienen un amplio abanico de presentaciones,
dependiendo de muchos factores, algunos desconocidos y
otros, perfectamente identificables: subtipo del virus,
caracteristicas genéticas del huésped, estado inmunolégico
en el momento de la inoculacion, carga viral y via de entrada
de dicha inoculacion, entre los mas importantes. La clinica
de la hepatitis viral por virus B tanto aguda como crénica
puede ser desde sintomas inespecificos sin ictericia, a un
cuadro severo con ictericia y encefalopatia. La hepatitis B
que se manifiesta por primera vez, se clasifica como hepatitis
aguda y hepatitis fulminante. La hepatitis B no aguda se
clasifica en hepatitis subaguda o prolongada, hepatitis
cronica persistente y hepatitis cronica activa.

Descriptores: hepatitis viral aguda, hepatitis fulminante,
hepatitis sub aguda, hepatitis cronica persistente, hepatitis
cronica activa

Abstract: The clinical manifestations of hepatitis B has a
wide spectrum of presentations that depend on many factors,
some are unknown and others very well identifiable: virus
subtypes, genetic characteristics of the host, immunological
status at the time of inoculation, viral burden, and entrance
pathway of such inoculation, among others. The clinical
case of acute and chronic hepatitis type B, can show either
unspecific symptoms without jaundice or a severe case of
jaundice and encephalopathy. The hepatitis B that manifests
for the first time is classified as acute hepatitis and fulminant
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hepatitis. The non-acute hepatitis type B is classified as sub
acute or prolonged hepatitis, persistent chronic hepatitis and
active chronic hepatitis.

Key words: acute viral hepatitis, fulminant hepatitis, sub
acute hepatitis, persistent chronic hepatitis, active chronic
hepatitis.

Hepatitis viral aguda por virus de hepatitis B

Tiene un periodo de incubacién de 15 a 45 dias,
completamente asintomatico, que se contintia por un periodo
prodromico de 3 a 7 dias, con manifestaciones clinicas poco
categorizadas, como astenia, hiporexia, sensacion gripal
como polimialgias, cefaleas, nauseas, febricula y leve ataque
al estado general. En este periodo, es habitual, un leve
aumento de las transaminasas séricas, a niveles de 3-4 veces
las normales, raramente por encima de 400U/L.

Durante el periodo de estado agudo, la sintomatologia
del cuadro prodromico se exacerba, aumentando,
principalmente, la astenia y la hiporexia y aunque la fiebre
estd presente, raramente pasa de 38°C. Se inicia entonces la
fase ictérica de la enfermedad, con coluria, hipocolia, tanto
mas importante cuanto mas colestasico sea el comportamiento
clinico. Paralelamente, se alteran las pruebas de
funcionamiento hepatico, con aumentos progresivos de las
transaminasas, que suelen llegar a niveles entre 1000 y
3000U./L., dependiendo de la severidad del cuadro, asi
como las bilirrubinas, tanto la directa como la indirecta, a
niveles variables, en general entre 5 y 10 mg% de bilirrubina
total, en cuyo caso, se suele agregar prurito en las formas
mas colestasicas. Igualmente, se elevan la fosfatasa alcalina
hepatica y la gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT).
Raramente, se afecta, en forma importante, el tiempo de
protrombina, que no suele bajar del 70%, excepto en las
formas fulminantes de la enfermedad, como veremos mas
adelante.

En la evoluciéon clinica tipica, el periodo de estado
agudo dura de 4 a 6 semanas y paulatinamente, la
sintomatologia va cediendo y las pruebas de funcion hepatica
se van normalizando simultineamente, aunque con
frecuencia una vez que se normalizan las transaminasas, el
paciente puede continuar con leve aumento en las bilirrubinas,
la fosfatasa alcalina y la GGT, conforme el colangiolo “se
abre” y se normaliza el flujo biliar en el polo colangiolar del
hepatocito. Al final de este periodo de estado, es cuando
desaparece el HBsAg y el HBe, sube el Anti-HBsAg y la
gamma globulina, todos estos marcadores de seroconversion
y curacion de la enfermedad. Este es el comportamiento del
80 al 90 % de los casos detectables clinicamente, con una
evolucion natural hacia la curacion espontdnea de la
enfermedad.

Hepatitis fulminante

Es la forma madas catastrofica de la enfermedad y
generalmente fatal (92%). Puede ser una presentacion
rapidadamente aguda, en donde luego del periodo prodrémico
y con leves sintomas clinicos, a veces, la primera
manifestacion es una encefalopatia hepatica, en que el
paciente entra en coma profundo, asociado a ictericia y
fendbmenos hemorrdgicos por hipoprotrombinemia y
aumentos desmesurados en los niveles de las transaminasas,
a veces superiores a las 4000U./L., aunque no es excepcional
que el paciente entre en encefalopatia y las transaminasas se
mantengan casi normales, 2 a 3 veces por encima de lo
normal. En este caso, el cuadro es tan aparatoso, que se
produce una muerte aguda y masiva de los hepatocitos y no
queda tiempo para que se alteren las pruebas de funcién
hepatica. Como anotamos arriba, la evolucion es fatal, en
horas o pocos dias, y las terapias de soporte ayudan poco a
la sobrevida del paciente y la unica oportunidad es el
trasplante hepatico en agudo, cuando hay disponibilidad del
mismo.

Esta forma fulminante de la enfermedad puede
presentarse, como primera manifestacion del periodo de
estado o como una complicacion final de una hepatitis
cronica activa y la informacion cientifica mas reciente hace
hincapié en que dicha evolucion depende mas de la reaccion
antigeno-anticuerpo y fenomenos de inmunidad celular a
nivel de la membrana del hepatocito, por una hiper-
reactividad inmunologica del huésped, mas que de la carga
viral de la inoculacion o del subgrupo viral.

Hepatitis subaguda

No todos los hepatdlogos estan de acuerdo en usar este
término y algunos prefieren hablar de “hepatitis viral aguda
prolongada”, en cuyo caso el paciente continia con
sintomatologia muy leve o nula, pero con alteraciones de las
pruebas de funcion hepatica por mas de 8 semanas del inicio
del cuadro clinico. Mas del 60% de estos casos pasan a la
forma croénica, pues el paciente no logra seroconvertir y
persiste con el antigeno de superficie (HBsAg) y el marcador
de replicacion viral (HBe). Cuando los marcadores virales y
las pruebas de funcion hepatica no logran esclarecer si el
paciente esta en la forma prolongada de la enfermedad o si
ya paso al estado de hepatitis cronica activa, hay que acudir
a la biopsia hepatica, que contribuye, en parte, a dilucidar el
diagndstico: la presencia de necrosis parcelar y alteraciones
de la arquitectura sinusoidal y persistencia de necrosis
hepatocitaria, ademés del infiltrado inflamatorio
parenquimatoso y portal, son marcadores de cronicidad.
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Hepatitis crénica persistente

Es practicamente un concepto histolégico mas que
clinico, pues el paciente suele estar totalmente asintomatico,
pero con alteraciones leves en los niveles de transaminasas
(4 a 6 veces lo normal), sin hepatomegalia o muy leve y
blanda y la histologia hepatica solo demuestra diferentes
grados de infiltrado inflamatorio portal, sin necrosis parcelar.
Todo esto corresponde a manifestaciones no tipicas en la
serologia por hepatitis, como veremos en otro capitulo.

Hepatitis crénica activa

Puede ser la continuacion de una hepatitis viral aguda,
comoyasedescribid, peroaveces, eslaprimera manifestacion
de la enfermedad, en que el paciente no tuvo suficientes
manifestaciones clinicas de la fase aguda y con mucha
frecuencia no tiene recuerdo de la via de inoculacién del
virus, el cual, subrepticiamente, comenz6 a replicarse en el
hepatocito y pasa el periodo prodrémico y de estado agudo
en forma totalmente asintomatica y paulatinamente
(raramente en meses, generalmente en afios), pasa a la etapa
cronica activa.

Con mucha frecuencia, el diagndstico se hace cuando un
paciente se practica exdmenes de rutina para control de su
estado de salud o cuando va a donar sangre y entonces se
encuentran aumentos variables en las transaminasas,
generalmente muy leves (entre 70 y 200 UI), que inducen al
médico a solicitar serologia por hepatitis y entonces se
encuentran el HBsAg y el HBe presentes. En otras ocasiones,
es un hallazgo clinico, cuando el paciente acude donde el
médicoporotradolenciay este seencuentraunahepatomegalia
y a veces esplenomegalia sin explicacion aparente. A estas
alturas, las pruebas de funcién hepatica pueden estar tanto
mas alteradas cuando maés evolucionada esté la enfermedad,
pero en general se observan aumentos de las transaminasas
inferiores a 500U/L, leve inversion albumina-globulinica,
mas por hiperglobulinemia que por hipoalbuminemia, poco o
nulo aumento de las bilirrubinas, aunque si, un aumento
variable de la fosfatasa alcalina y la GGT.

Esta forma cronica puede durar afios, tiene caracteristicas
histolégicas y de marcadores virales bien establecidos, como
seran analizados en otros capitulos y el camino final es la
cirrosis hepaticay eventualmente, el carcinoma hepatocelular,
por las caracteristicas oncogénicas de estos virus tipo B,
algunos subtipos mas que otros. En este periodo se agrega el
cuadro clinico de la hipertension portal, con ascitis,
esplenomegalia, edemas podalicos, circulacion colateral,
varices esofagicas; en forma paralela, aparecen las
manifestaciones de insuficiencia hepatica, como ictericia,
encefalopatia hepatica, angiomas toracicos y sindrome de
Silvestrini y Corda (atrofia testicular, ginecomastia, pérdida
de la libido y el vello ptbico en el hombre; atrofia mamaria,
amenorrea, vello facial, y otros en la mujer).

En forma afortunadamente poco frecuente, la primera
manifestacion de una hepatitis cronica activa es la evolucion
fulminante final, que se presenta igualmente a una hepatitis
fulminante superaguja, pero sobre un higado previamente
dafiado por afos, por una hepatitis cronica activa.
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Cuantificacion del virus de
Hepatitis B por la técnica PCR
tiempo real

(Quantification of viral hepatitis type B
using the real-time PCR technique)

Elizabeth Rojas-Cordero

Resumen: La técnica dereaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) ha determinado, en la cuantificacion de virus, un
avance especial para el manejo de infecciones cronicas por
virus, en especial, para HIV, virus de hepatitis B y C. La
cuantificacion en tiempo real se realiza en el ABI PRISM
Sequence Detection System. Se amplifica, especificamente,
el fragmento pb del genoma del virus de hepatitis B. Se
recomienda el HBV PCR kit para la toma de la muestra.,
determinandose un protocolo para el almacenamiento de la
misma. Es importante saber que el congelar las muestras o el
almacenamiento prolongado disminuyen la sensibilidad del
método. Se puede almacenar por afios si es a una temperatura
de — 70° C. Tubos con heparina o pacientes heparinizado
alteraran la determinacion de la muestra. El limite inferior
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detectable del virus B es de 3.78 Ul/ml y el mayor es 1.4 x
10" Ul/ml, se determinan todos los genotipos desde A-H.
Los pacientes HBeAg positivos, usualmente, tienen valores
mayores a 1 x 10° Ul/ml y los HBe negativos portadores
inactivos por lo general, valores menores a 1 x 104

Descriptores: HBV PCR, ABI PRISM 700 Sequence
Detection System.

Abstract: The polymerase chain reaction technique (PCR)
has determined a special advance in the virus quantification
for the management of chronic viral infections, especially
for HIV hepatitis virus type B and C. The real-time
quantification is performed in the ABI PRISM Sequence
Detection System. The fragment pb of the genome of the
hepatitis type B virus is amplified. The HBV PCR kit is
recommended for taking a sample and a protocol for storing
it is determined. It is important to know that freezing the
samples or keeping them for a long time decreases the
sensitivity of the method. It may be stored for years if kept
at a temperature of -70° C. Heparinized patients or tubes
with heparin will alter the determination of the sample. The
lower limit of detection of B virus is 3.78 Ul/ml and the higher
limit is 1.4 x 10" Ul/ml. All genotypes from A-H are
determined. The patients with Hbe Ag positive usually present
higher values than 1 x 10° Ul/ml and the HBe negative inactive
carriers usually get lower values than 1 x 10

Key words: HBV PCR, ABI PRISM 700 Sequence
Detection System.

Abreviaturas: PCR, reaccion en cadena de la polimerasa;
IC: control interno.

Se define como carga viral (CV) en nimero de copias de
ARN o ADN de un virus que se encuentra presente en una
muestra. La determinacion cuantitativa del ADN del virus
hepatitis B (VHB) es importante en el seguimiento y el
tratamiento de pacientes con infeccidn crénica por el virus.

E1 ADN del VHB en suero o plasma puede cuantificarse
mediante la amplificacion del &cido nucleico o por
tecnologias de amplificacion de sefial. El ensayo Abbott
Real Time HBV utiliza la tecnologia de PCR (reaccién en
cadena de polimerasa) junto con la deteccion de fluorescencia
homogénea en tiempo real para la cuantificacion del ADN
del VHB. La seleccion de una region altamente conservada
en el gen de superficie permite la deteccion de los genotipos
A-H. La localizacion de la region diana en el tercio N
terminal del gen de superficie garantiza que el ensayo no se
vea afectado por los mutantes YMDD, los mutantes de
escape del HbsAg o los mutantes resistentes a los farmacos,
ya que esta region es imprescindible para la union y secrecion
de particulas subviricas y tolera solo cambios estructurales
mayores.

El ensayo Abbott Real Time HBV utiliza PCr para
generar producto amplificado del genoma ADN del virus en
muestras clinicas. Al comienzo de la preparacion de la
muestra se introduce una secuencia de ADN no relacionado
con la secuencia diana de la muestra del VHB a cada
muestra.

Esta secuencia no relacionada de ADN se amplifica
simultaneamente por PCR y sirve como control interno (IC)
para demostrar que el proceso se ha realizado correctamente
para cada muestra. La cantidad de secuencia diana del VHB
presente en cada ciclo amplificacién se mide mediante el
uso de oligonucledtidos marcados con fluorescencia
hibridados especificamente al producto amplificado. El ciclo
de amplificacion realizado por el sistema Abbott m 2000 rt
detecta una sefial fluorescente que es proporcional al Log de
la concentracion de ADN del VHB presentes en la muestra
original.

Los resultados pueden ser reportados en Unidades
Internacionales por mililitro (Ul/ml) o Log Ul/ml o bien
copias por mililitro (copias/ml) o Log copias/ml. El factor de
conversion es 1 UI=3.41 copias. El intervalo lineal del
analisis es de 10 a 1 billéon Ul/ml

Recoleccion y almacenamiento y transporte de muestras,
el analisis de carga viral de HCV, HBV y genotipaje
HCV.

1- Muestras de plasma humano, recogidos con EDTA a
ACD con un minimo de 2.3ml (2 tubos morados).

2- Las muestras se pueden almacenar de la siguiente
manera:

Antes de centrifugar:
15°C-30°C ---Hasta 6 horas
2°C-8°C[JHasta 24 horas

Después de centrifugar:
15°C [1 30°C ---Hasta 24 horas
2°C [1 8°C ---Hasta 5 dias

Velocidad de centrifugacion: 2000g (4400 r.p.m) por 5
minutos

3- Para el almacenamiento prolongado se recomienda
temperaturas de -20°C o inferior:

4- Evitar someter las muestras a multiples ciclos de
congelacion y descongelacion, maximo 3 veces antes de
procesar.

5- Se recomienda la separacion de muestras en camara de
flujo laminar.

6- Se recomienda utilizar puntas de pipeta estériles, con
filtro y libres de RN Asas.
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7- Se recomienda separar el plasma en tubos estériles de
polipropileno y etiquetar segun lo establezca la norma
(nombre, nimero de muestra y clave).

8- Utilizar guantes libres de polvo y estériles.

9- El trasporte de la muestra debe ser en frio y cumplir con
las normativas que rigen al trasporte de muestras
clinicas, agentes etioldgicos y sustancias infecciosas.

10- Las muestras deberan venir debidamente rotuladas con
la letra clara y en marcador indeleble.

Lecturas recomendadas

. Lok Anna McMahon: AASLD. Guideline: Chronic Hepatitis B. En:
http://www.cdc.gov/NCIDOD/DISEASES/HEPATITIS/b/aasld_
update_chronichep b.pdf.

* Lok Anna: Clinical manifestations and natural history of hepatitis B
virus infection: En: http://www.uptodate.com/patients/content/topic.
do?print=true&topicKey=heptitis/10144& view=print

* Lok Anna: Serologic diagnosis of hepatitis B virus infection. En:

http://www.uptodate.com/patients/content/topic.do?topicKey=heptiti
/9842

. Eng-Kiong Teo, Lok Anna. Epidemiology transmission and prevention
of hepatitis B virus infection. En: http://www.uptodate.com/patients/
content/topic.do?topicKey=~YdsBBTKUaUagCfn

. Chin-Jen Chu, Lok Anna: Clinical significance and molecular
characteristics of common hepatitis B virus variants. En: www.aacr.
org/PDF _files/2005am/2005_Final_Program2005%20AACR%20
Program%20257-357%20Tuesday.pdf

. E . Keeffe , S . Zeuzem , R . Koff, D . Dieterich , R . Esteban—Mur ,
E . Gane et al. Report of an International Workshop: Roadmap for

Management of Patients Receiving Oral Therapy for Chronic Hepatitis
B. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 890-897.

Diagnostico serologico de la
Hepatitis B

(Serologic diagnostic of Hepatitis type B)
Zaida Garcia-Solano

Resumen: Existen varios marcadores serologicos del virus
de hepatitis B, siendo los mas importantes el HBsAg,
HBcAg, HBeAg y sus anticuerpos como el anti-HBs, el
anticore, anticore IG M, anticore total y el anti e. Basado en
la presencia del antigeno de superficie, se ha medido la
seroprevalencia del virus de hepatitis B. Se considera a un
pais de alta prevalencia, si en la poblacién estudiada los
niveles son mayores del 8%. Se considera intermedia cuando
oscila entre 2 y 8% y baja si es menos del 2%. La Caja
Costarricense del Seguro Social cuenta con una red de 98
laboratorios, de los cuales 17 estan dotados con los equipos
necesarios para la determinacion de los antigenos y
anticuerpos del virus de la hepatitis B. Un estudio realizado
en el 2005 determind, en el ambito nacional, una
seroprevalencia del antigeno de superficie del 0.1%
considerandose, a Costa Rica, como un pais de baja
incidencia del virus B. Se ha determinado también que San
Isidro del General tiene una seroprevalencia intermedia del
HBsAg. El Colegio Americano de Patologos realiza un tipo
de control externo para la CCSS en lo que se refiere a estas
técnicas de laboratorio para la determinacién y control del
virus de hepatitis B. La aparicion de los diferentes antigenos
y anticuerpos mencionados se relacionan con momentos
clinicos que se explican, considerandose de importancia, la
persistencia del antigeno de superficie, por mas de 6 meses,
como un portador cronico.

Descriptores: HBsAg, HBeAg, anticore, prevalencia,
marcadores serologicos.

Abstract: The hepatitis B surface antigen (HBsAg), the
hepatitis B core antigen (HBcAg), the hepatitis B ¢ antigen
(HBeAg) and its antibodies such as the anti-HBs, the anticore
(HBcAb), the IG M anticore (HBcAb Ig M), the total
anticore; and the anti HBe (HBeAb) are found to be the most
important among several serological markers for hepatitis B
virus. The seroprevalence of hepatitis B virus was measured
based on the presence of surface antigen. Any country is
considered highly prevalent if the levels of the population
under study are higher than 8%. The prevalence is considered
intermediate if levels are between 2 and 8%; and it is low if
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they are less than 2%. The Caja Costarricense de Seguro
Social relies on a network of 98 laboratories each with the
necessary equipment to find out the antigens and antibodies
of hepatitis B virus. A study carried out in 2005 determined
a surface antigen seroprevalence of 0.1% in all the country.
Therefore, Costa Rica has been ranked as a country with low
incidence of HBV. It has also been determined that San
Isidro del General holds an intermediate seroprevalence of
HBsAg. The American Pathologists College executes an
external control for CCSS regarding the laboratory
techniques used to determine and control the hepatitis B
virus. The appearance of the different antigens and antibodies
mentioned is related to clinical moments that are explained.
It is also considered as important, the persistence of surface
antigen for more than 6 months as a chronic carrier.

Key Words: CAP, College of American Pathologists.

Abreviaturas: CAP, Colegio Americano de Patologos.

El virus de la hepatitis pertenece a la familia
Hepadnaviridae, se estima que alrededor de 400 millones de
personas estan infectadas en el dmbito mundial, lo que
representa un problema de salud publica.

E1 HBV tiene un genoma de ADN parcialmente de doble
banda de 3.2 kb, el cual consiste, en una hebra negativa
completa y una positiva incompleta. Posee una envoltura
lipidica rica en una proteina viral llamada antigeno de
superficie o proteina S de 40 a 42 mm de didmetro una
nucleocappside, constituida por una proteina como ‘“core”,
con simetria icosahedrica de 27 nm de diametro. (Figura 1)

Este virus, en los individuos infectados puede producir
hepatitis aguda y cronica. Aproximadamente, el 90% de la
hepatitis B agudas, son clinicamente silenciosas,
especialmente cuando la infeccion es adquirida en etapas
tempranas de la vida. La probabilidad de la progresion a la
cronicidad depende de la edad del paciente, del sexo y del
estado inmunolégico del individuo afectado. Sus vias de
transmision son la parental por el uso de jeringas infectadas
al inyectarse drogas, por un pinchazo accidental por una
jeringa contaminada, sexual; perinatal; por transfusion;
trasplante renal; hemodialisis y por contacto intrafamiliar y
mediante utensilios contaminados con sangre (peines,
cuchillas de afeitar, toallas y otros). La esperma, la saliva, la
sangre, las secreciones cervicales y vaginales, la orina y la
leche materna son fuentes de infeccion. El HBV se distribuye
a nivel mundial y su prevalencia varia geograficamente y
epidemioldgicamente. Las zonas de alto riesgo son aquellas
donde la prevalencia de HBsAg supera el 8%, de riesgo
intermedio, cuando la prevalencia de este marcador esta
entre un 2 y un 8% y de bajo riesgo, cuando la prevalencia
es menor al 2%. Estudios seroepidemiologicos realizados en
Costa Rica, en las areas de San Carlos, Pérez Zeledon, San

Vito de Coto Brus, San Ramon- Palmares y en donantes de
sangre en todo el territorio (para el afio 2005 una
seropositividad de 0.1% del HBsAg) han demostrado, que
en Costa Rica, se clasifica como region de baja endemicidad,
sin embargo, la zona de Pérez Zeledon se clasifica como
prevalencia intermedia. Las consecuencias de la infeccion
por el HBV van desde una leve incapacidad de la persona
infectada, hasta la incapacidad permanente y consecuente
muerte por hepatitis fulminante, cirrosis hepatica o
hepatocarcinoma celular primario (HCCP).

Pruebas para el diagnostico en laboratorio

En un primer contacto con el virus surgen los sintomas
asociados, y se producen en el plasma humano antigeno y
anticuerpos Unicos que hacen no soélo posible el diagnostico
del tipo de hepatitis sino también, determinan el estado de
infeccion y el probable prondstico. El diagnostico se basa en
la determinacion, a partir de suero o plasma, de diferentes
marcadores serologicos y viroldgicos que correlacionan con
la enfermedad en sus diferentes estadios. Actualmente, se
recurre no solo a las pruebas convencionales sino también, a
métodos moleculares para su diagnostico y control.

Las pruebas para la determinacion de marcadores, en el
diagnostico de la hepatitis, han obtenido un gran desarrollo
y optimizacion desde su desarrollo inicial. Las mejoras estan
desde la fuente y purificacion de las proteinas antigénicas
empleadas como los anticuerpos y principios técnicos en
que fundamentan las pruebas.
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Figura 1. Esquema HBV.
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Ademas, coadyuva a lo anterior, el advenimiento global,
en el desarrollo de sistemas automatizados, que han permitido
el seguimiento de la trazabilidad total de las muestras,
disminuyendo, sustancialmente, el consumo de recursos en
término de costos y cargas de trabajo. CCSS cuenta con una
red de 98 laboratorios, 29 son hospitales, 17 de los cuales
estan dotados de equipos analizadores para la realizacion de
los examenes seroldgicos para el diagndstico de la hepatitis
por virus B, los cuales funcionan en una red de referencia y
contrareferencia.

Para la presentacion de la distribucion geografica de los
laboratorios que realizan la serologia por HBV, se presenta
la division por regiones de la CCSS, distribuidas de acuerdo
al cuadro 1.

Es importante indicar que los laboratorios de la CCSS
que realizan las pruebas seroldgicas para el diagnéstico del
HBYV, participan en un programa de control de calidad
externo con una entidad de reconocido prestigio mundial
como lo es el Colegio Americano de Patologos (CAP), el
cual es el mas grande de los programas de evaluacion del
desempeilo y acreditacion en el mundo ubicado en los
Estados Unidos. Eso permite a los laboratorios ser evaluados
regularmente en su desempefio, brindando seguridad,
veracidad y confiabilidad en el resultado que se entrega. Los
laboratorios son evaluados con muestras desconocidas
enviadas para realizarles las pruebas de diagnostico en
laboratorio; el participante las analiza y regresa los resultados
al CAP para ser evaluados. Cada laboratorio recibe la
evaluacion de su desempefio y un reporte resumen de todos
los participantes.

La CCSS, desde el inicio del afio 2000, hasta los que
llevamos del 2006, en cuanto a licitaciones realizadas, a
nivel central, han invertido solo en el diagnéstico de la
infeccion por el VHB un total de $1.905.423.38 millones
para un total de 1.110.100 pruebas distribuidas entre HBsAg,
IgM core, Anti core total, HBe Ag, anti HBe dando cobertura
a todo el territorio nacional.

Marcadores serolégicos (cuadro 4)

Cuando un paciente se presenta con sintomas o
antecedentes que sugieren una hepatitis viral, después de un
periodo de incubacion, que puede durar hasta 10 semanas, se
desarrollalainfeccién aguda con sintomas o no, resolviéndose
o continua en cronicidad.

Se debe estudiar en la sangre de una individuo expuesto
al virus, la presencia o no de antigenos virales como: el
HBsAg y el antigeno “e” HBeAg.

El HBsAg es el primer marcador serologico que se
detecta. Aparece semanas o meses (1 a 6 meses) luego de la
exposicion al virus. Su titulo llega a un pico en varias
semanas, persiste durante un periodo variable, disminuye y

Cuadro 1. Distribucién de los laboratorios con
equipos automatizados para el diagnéstico
serolégico del HBV segtn regiones de Salud de
la CCSS- Costa Rica

Region Hospital
?ng:aciur) Hospital de Ciudad Neilly

Hospital Escalante Pradilla

Pacifico Central Hospital Monsefior Sanabria

(provincia de Puntarenas)

Chorotega

(zona norte este de la provincia
de Guanacaste)

Huerta Norte (zona norte)
Central Norte

(gran area metropolitana)
Central Sur

(gran area metropolitana)

Hospital de la Anexién
Hospital Enrique Baltodano

Hospital de San Carlos
Hospital San Vicente de Pal
Hospital San Rafael de Alajuela

Huetar Atlantica
(provincia de Limén

Hospital Tony Facio
Hospital de Guapiles

Ubicacion metropolitana
Hospitales Nacionales

Hospital Nacional de Nifios
Hospital México

Hospital San Juan de Dios
Hospital Calderén Guardia

Banco Nacional de Sangre Banco Nacional de Sangre

Fuente: Revista Costarricense Ciencias Médica.2004;25:3-4

desaparece con la recuperacion clinica.

El HBsAg estad presente durante la fase aguda de la
infeccion en paralelo o a los pocos dias aparece el antigeno,
que indica un estado altamente infeccioso, por la replicacion
activa del virus donde el ADN del HBV esta circulando en la
sangre y declina en parelelo con el HBsAg.

El diagnéstico del estadio de la enfermedad se completa
por la evidencia de la lesiéon hepatica con pruebas de
laboratorio como transaminasas y anatomopatologicas.

También debe de valorarse la respuesta de anticuerpos
especificos contra los antigenos HBsAg, HBeAg y HBcAg.
El primer anticuerpo en aparecer es el anti-HBc tipo IgM. La
IgM va declinando y desaparece como a los seis meses, pero
la IgM-anti-HBc persiste durante afios.

Muy frecuentemente, los pacientes se presentan,
tardiamente, durante el curso de la enfermedad, cuando el
HBsAg ya ha desaparecido, la deteccion de IgM anti-HBc es
el marcador serologico de mayor valor en una infeccion
aguda por HBV.

El HBe Ag es reemplazado con el anticuerpo Anti-HBe,
al comienzo de la recuperacion clinica. Este anticuerpo,
persiste 1-2 afios tras desaparecer la infeccion aguda por
hepatitis B.
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A los 4-6 meses suele desaparecer HBsAg y aparece el
anticuerpo Anti-HBs el cual se manifiesta durante la fase de
convalecencia. Alcanza un titulo alto semanas o meses mas
tarde y luego disminuye gradualmente. En una mayoria de
los casos, un “periodo de ventana” puede ocurrir, al no ser
detectables ambos marcadores, solo resistencia a la
inmunoterapia especifica para prevenir la infeccion en
neonatos de madres infectadas ademas, los virus con
determinadas mutaciones en el determinante “a”, podrian no
ser detectables, en el tamizaje de los hemoderivados, debido
a los falsos negativos en la deteccion de HBsAg. Aunque la
infeccion aguda es preocupante en lo que concierne a la
enfermedad fulminante y a las pérdidas econdmicas debidas
a ella, la mayor preocupacion acerca de la hepatitis B, es la
infeccion persistente, como resultado del estado de portador
del HBsAg, que se asocia con hepatitis cronicay sus secuelas.
En el 10% de los pacientes nunca hay seroconversion, no se
detecta anti-HBs y se mantiene el HBsAg durante mas de
seis meses, estableciéndose un estado de persistencia cronica
del HBV.

Los varios marcadores de infecciones a HBV estan
presentes en diferentes momentos y varian las combinaciones
a través del curso de la infeccion. En la figura 2 se ilustra un
caso tipico. Las secuencias serologicas mostrada en la figura
2 ocurre en el 75-85% de los pacientes con hepatitis aguda
tipo B.

Infeccion cronica por HBV se define con la persistencia
del HBsAg, detectado en sangre, por un periodo mayor de 6
meses, producto de una incapacidad del individuo para
eliminar el virus, este puede persistir por el resto de la vida
del paciente o, en algunos casos, ser eliminado de forma
espontanea. Aunque el 90-95% de los adultos con HBV se
recuperan completamente, el virus puede dafiar severamente
el higado y causar la muerte. El riesgo de desarrollar
cronicidad por HBV depende en gran medida de la edad en
que se infecta la persona. Cuando la infeccion ocurre por via
vertical o perinatal, el riesgo de cronicidad llega a valores
hasta de un 90%.

Estos nifios se convierten en replicadores activos del
virus y por consiguiente, en diseminadores de la infeccion,
en poblaciones infantiles ademas que también poseen un
elevado riesgo de padecer afecciones del higado y morir
cuando llegan a ser adultos o jovenes. Los nifios que se
infectaron por via perinatal tienen un riesgo que va de 30 a
un 60% de infectarse y de convertirse en portadores cronicos
de HBV en los primeros 5 afios de vida, por el contacto
estrecho y continuo con las personas infectadas.

Nifios de madres que son HBsAg y HBeAg positivos, el
riesgo de transmision perinatal es de 70 a 90%, pero
disminuye a 5 a 20% de nifos de madres anti HBe positivo.
Entre un 5 a un 10% de los individuos que se infectan

después de los 5 afios de edad, no logran resolver su infeccion
y quedan como portadores del virus.

En la infeccion cronica, el antigeno HBsAg, persiste
durante afios o décadas. El titulo puede disminuir, un poco,
a medida que pasan los afios, pero se mantiene durante toda
la vida. Se pueden detectar el antigeno HBeAg, anti HBe y
el ADN del HBV en el suero de individuos infectados. Los
pacientes con mutaciones en la proteina viral pre core/core
mostraran presencia de anti HBe y de viremia.

El ADN del HBV puede, eventualmente, integrarse al
ADN del hepatocito, lo cual resulta ser importante en la
aparicion de carcinoma hapatocelular primario, la
complicacion mas grave de esta enfermedad.

El anticuerpo anti-HBc (una IgQG) esta invariablemente
presente en el suero de los portadores; hay muy pocas IgM
presente, los anticuerpos anti-HBc totales pueden detectarse,
tanto en infeccion aguda, cronica, como en aquellos que ha
resuelto una hepatitis B.

En la Figura 3 se ilustra una evolucion seroldgica tipica
de una infecciéon créonica por HBV y en el cuadro 2 se
describe los marcadores serologicos en diferentes patrones
de infeccion.

Control de un paciente con hepatitis B

Una vez que una infeccién con HBV ha sido confirmada
por pruebas serologicas, es importante determinar el estado
de la infeccion y el pronostico, con el objeto de realizar el
tratamiento apropiado e iniciar las medidas de control entre
los contactos intimos.

Las pruebas para los siguientes marcadores pueden ser
utilizadas para controlar el proceso: HBsAg, Anti HBe y
Anti-HBs. El control de la muestra original del paciente para
HBeAg y Anti HBe ayudard a determinar el estado de la
infeccion y qué tan infecciosa es la persona. Si la muestra
original fue negativa, se debe controlar al paciente
aproximadamente un mes después, realizando las pruebas
para HBs Ag, Anti-HBc IgM, HBeAg con lo cual se llegara
aigual fin.

Si HBs Agy HBeAg son positivas entonces, los fluidos
del paciente son altamente infecciosos y todavia existe una
activa replicacion viral, si anti-HBeAg y HBsAg son
positivas, la replicacion viral, por lo general han remitido y
la enfermedad ha de resolverse en corto tiempo. En este
caso, la desaparicion del HbsAg en controles posteriores a
intervalos mensuales, deberia confirmar el prondstico.
Después de la pérdida de niveles detectables de HBsAg, el
control mensual del anti-HBs confirmara la inmunidad y la
recuperacion clinica.
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Figura 2: Evolucion seroldgica tipica de una infeccion aguda por el
HBYV con recuperacion.

Por otra parte, la persistencia de HbeAg y HBsAg
durante 8 a 10 semanas indica que el paciente, probablemente,
no resolvera rapidamente la infeccion viral y podria ocurrir
un estado de portador cronico. Estos pacientes pueden ser
evaluados cada 3 meses para determinar el estado de la
infeccion y la posibles sero-conversion a Anti-HBe.

En el ultimo caso, estos individuos, en su mayoria, no
desarrollan una severa enfermedad hepatica. Cuando un
paciente se presenta con sintomas o antecedentes que
sugieren una hepatitis aguda viral, las primeras pruebas
apropiadas para una evaluacion son el HBsAg, el Anti-HBc
IgM, el Anti-HbC total.

El cuadro 2 resume los cuadros tipicos vistos con estas
pruebas y sus interpretaciones clinicas.

Cuadro 2. Marcadores serologicos de la hepatitis
B en diferentes fases de la infeccion

Fase de la infeccion |HBsAg|Anti HBs| Anti-HBc | HBeAg |Anti-HBe
Periodo de

incubacion tardio * ) T +- )
Hepatitis aguda + - + + + -
Hepatitis aguda

HbsAg - - - A A -
Portador + - | - - +/-
Hepatitis cronica + 3 S + )
activa

Hepatitis cronica + ) | o ) +
pasiva

Infeccion HBV 3 ++ | 4+ | 4 ) +
pasada reciente

Infeccién HBV

pasada distante ) *- - ) )
Vacunacion reciente | - ++ - - -

| Incubacidn s | Infeccidn Estado Crénico
I Virsmia Aguda Py

TgM anti HBe B

i Anti HBe
E HBeAg \
4 - 12semanas 1-3 mases 216 meses Afos. tampo
Fuente: Primaria

Figura 3. Evolucion seroldgica tipica, progresion a infeccion cronica
por el HBV.
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Cuadro 3. Marcadores seroldgicos de infeccion HBV (x)

! Anti HBs: 10 UUml |

j ia HBV
Algortimo para Serologla | Efecto protector |

(/AntIHBctotd \‘

(+) Positivo ( -) Negativo
Contacto pasado o Sin contacto con ¢l HBV

reciente con ¢l HBY
|

HBsAg Anti HBs
. I —l Inmunizacion con HBsAg
> () (+) (después de la vacunacién)
: o infeccién pasada remota)
> (4 (-)  Infeccion VHB reciente

T

HBeAg  Anti HBe Anti HBc IgM
\ + (- } + Infeccion Aguda, Reciente o
) reagudizacion de estado crénico
) * (-) (-) Hepatitis B con replicacién viral
) (-) + + Hepatitis B sin replicacion viral -
infeccion reciente

> (-) + (-) Hepatitis B sin replicacion viral

; + - (-) Hepatitis B tendiente a inhibirse la
> replicacion viral por eso HBe Ag

presente y el Anti HBe

HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B indicador
temprano de la presencia de la infeccion aguda. También indica
infeccion crénica.

Anti-HBs: Anticuerpo, contra el antigeno de superficie de HBV.
Indicador de recuperacion clinica y subsiguiente inmunidad a la
hepatitis por virus B. La excepcion se debe a la transferencia
pasiva por transfunsion de sangre o inmunizacién. Aparece
entre 1 a 4 meses después del comienzo de los sintomas, pero
puede tardar mucho mas.

Anti-HBc (IgM, IgG): Anticuerpo contra el antigeno del nucleo
(antigeno core) de la hepatitis B si es de tipo IgM es también un
indicador temprano de infeccion aguda. El Anti-HBc total es un
marcador de por vida que representa tanto una infeccion pasada
con una infeccion activa en el periodo subagudo. En ausencia del
HBsAg y el Anti-HBs IgM es un importante marcador seroldgico
para identificar una infeccion reciente.

HBeAg: antigeno “e” de hepatitis B. indicador de la replicacion
viral activa aguda, presente en el periodo mas infeccioso. Por
lo comun, es de vida corta (de 3 a 6 semanas). La persistencia
del antigeno “e” mas alla de las 10 semanas es indicador de la
progresion hacia un estado de portador crénico y probablemente,
una enfermedad hepatica cronica.

Anti-HBe: Anticuerpo contra el antigeno “e” de HBV. La
seroconversién de antigeno “e” a anticuerpo “e” durante el
estado agudo es de valor pronéstico para la resolucién de la
infeccién. Su presencia junto con anti-HBc puede también
confirmar un reciente estado agudo en ausencia del antigeno

HBsAg y anti-HBs.

(X): Marcadores serolégicos no identifican la presencia de
enfermedad hepatica sino que prueban la presencia de infeccion
e identifican el tipo de virus.

Figura 4. Algoritmo para la evaluacién de la serologia por HBV.

Fuente Guidelines for the prevention and treatment of viral
hepatitis, 2005.
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Histologia de la biopsia
hepatica, enfoque para el
clinico

(Histopathology of the liver biopsy,
clinical approach)

Fernando Brenes-Pino

Resumen: La biopsia hepatica es necesaria para la
evaluacion de la hepatitis cronica. Su utilidad reside en la
valoracion del grado de inflamacion y fibrosis del paciente
con hepatitis cronica. La utilizacion de un sistema
semicuantitativo para la clasificacion de las biopsias de
hepatitis cronicas es necesaria con el fin de tener parametros
menos subjetivos, y para comparar la evolucion ante una
potencial  terapia. Se establece una puntuacion
semicuantitativa que determina la graduacion y el estadiaje.
Se considera importante tener como minimo para la
valoracion de una biopsia hepatica, la presencia al menos de
3-5 espacios porta y realizar tinciones de rutina como
hematoxilina eosina, tricromico, reticulita y orceina. Se
considera basico para la definicion de los tratamientos la
actividad inflamatoria y el estadio de la fibrosis, apoyando a
la parte clinica, bioquimica y de biologia molecular del virus
de hepatitis B.

Descriptores: hepatitis cronica, biopsia hepatica, estadio
de fibrosis hepatica, hepatitis cronica lobulillar.

Abstract: The hepatic biopsy is necessary for the evaluation
of chronic hepatitis. Its usefulness is relies on the assessment
of the inflammation degree and fibrosis of the patient with
chronic hepatitis. The use of a semi quantitative system for
the classification of chronic hepatitis biopsies is necessary to
keep less subjective parameters and to compare its evolution
for a potential therapy. A semi quantitative score is
established to determine the degree and staging. For the
assessment of a hepatic biopsy, it is important to get at least
3-5portaspaces and performroutine tinctions as hematoxylin-
eosin, trichromic, reticulite and orcein. This is essential for
the definition of treatments, inflammatory activity and
fibrosis stage, supporting the clinical, biochemical, and
molecular biology parts of the viral burden of the hepatitis B
virus.

Key words: chronic hepatitis, hepatic biopsy, hepatic
fibrosis stage, chronic lobular hepatitis.
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El término de hepatitis cronica con actividad ha sido
utilizado en el pasado, s6lo para pacientes que tenian una
enfermedad hepatica conocida por mas de seis meses, con
los hallazgos histopatoldgicos clasicos a nivel portal de
inflamacion, fibrosis, alteracion de la zona de interfase portal
y lobulillo y necrosis en sacabocado. Esta definicion ayudo
a definir un limite en los estudios de hepatitis aguda y
crénica. Sin embargo, algunos casos de hepatitis aguda
autolimitada pueden prolongarse mas alla de 6 meses.

La nomenclatura de la hepatitis cronica definio tres
grandes grupos, una fue la hepatitis cronica activa, en donde
el componente principal era la actividad necrdtica e
inflamatoria periportal, y se suponia que progresaria hacia
cirrosis muy rapidamente. El otro grupo fue la hepatitis
cronica persistente, que se definid como presencia de
inflamacion portal, sin lesién necrética periportal, la cual
deberia tener un mejor pronostico evolutivo. Y por ultimo, la
hepatitis cronica lobulillar, en donde el componente
inflamatorio y necrotico estaba limitado a la zona trabecular.
Poco a poco, esta clasificacion fue cayendo en desuso,
porque los avances del conocimiento de las hepatitis By C
demostraron que casos definidos inicialmente, como hepatitis
cronica persistente, podian desarrollar un estadio final de
cirrosis, a pesar de un diagnoéstico histopatologico favorable.
Por otro lado, se conoce que la hepatitis cronica por virus C
es muy leve, y por lo tanto, la clasificacion antigua no nos
indicaba el prondstico y la evolucion. La aparicion de las
terapias antivirales, hizo necesario una evaluaciébn mas
detallada de la severidad de las lesiones por parte de los
patdlogos para justificar la respuesta clinica e histologica a
la terapia antiviral.

Por estas razones, en 1994, el Grupo Internacional de
Trabajo, apoyado por los Congresos Mundiales de
Gastroenterologia, recomendé que la nomenclatura deberia
ser cambiada por la terminologia mas simple de “hepatitis
cronica”, incluyendo la causa o agente causal si se conocia,
agregando el grado de actividad de la hepatitis basados, en el
grado de inflamacion, necrosis en sacabocados o en puentes
(hepatitis de interfase), y el estadio de la fibrosis.

En cuanto al uso de la biopsia, en el diagndstico y
tratamiento de pacientes con hepatitis cronicas, hay opiniones
divididas. Sin embargo, la histologia contintia jugando un
papel central en la valoracion de nuevos tratamientos, y es
usado por muchos médicos para establecer un diagndstico y
una guia de tratamiento. En el cuadro 1 se definen los usos
de la biopsia hepatica, aplicados en la hepatitis cronica.

El nuevo esquema de valoracion de las hepatitis cronicas
no solo incluye las hepatitis virales y autoinmunes, sino
también, a hepatitis cronicas por medicamentos o causas
desconocidas, lesiones biliares como cirrosis biliar primaria
o colangitis esclerosante, enfermedad de Wilson y deficiencia
de alfa-antitripsina. A continuacion, se definen los
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componentes histopatologicos que deben estar incluidos en
la valoracion semicuantitativa de las biopsias.

Hepatitis de la zona de interfase

La zona de interfase es aquella que comprende el borde
del tejido fibroso del espacio porta y las trabéculas de la
zona acinar. En esta zona se debe evaluar la presencia de
necrosis hepatocelular, aunque, recientemente, se ha
enfatizado mas en la apoptosis. Esta se puede observa como
pérdida de hepatocitos, dejando en su lugar, areas con
espacios vacios, ya que la corriente de los sinusoides se lleva
los hepatocitos dafiados. El infiltrado inflamatorio puede ser
variable, desde leve hasta muy intenso.

Lesion lobulillar o acinar

Dentro del parénquima hepatico hay varios grados de
dafio hepatocelular e inflamaciéon. Generalmente, se observa
necrosis focal, pero también puede haber necrosis confluente
y en puentes. La necrosis focal puede observarse como areas
con pérdida de hepatocitos con infiltracion por linfocitos,
macrofagos y otras células. La necrosis confluente se define
como un area que cubre el espacio ocupado por cuatro o
cinco hepatocitos. La necrosis en puente es aquella en la que
hay una gran cantidad de hepatocitos necréticos,
comprendiendo areas que abarcan zonas entre espacio porta
y espacio porta, o zonas entre vena hepatica terminal y
espacio porta.

Puntuacion semicuantitativa: graduacion y estadiaje

La puntuacion de las lesiones en hepatitis cronica es
ampliamente usada para evaluar biopsias hepaticas antes de
tratamiento, monitorear los efectos de tratamiento y para
valorar los efectos de nuevas terapias en pruebas clinicas.
Consiste de dos componentes, la graduacion y el estadiaje.
La graduacion se refiere a la puntuacion de la lesion necro-
inflamatoria de una hepatitis, incluyendo los tipos y grados
de dafio hepatocelular y la localizacion y extension del
proceso inflamatorio. El estadiaje se refiere a la extension de

Cuadro 1. Usos de la biopsia hepatica en
hepatitis cronicas

. Establecer el diagnéstico

. Diagnéstico de lesiones incidentales
. Valoracién de la actividad histoldgica
. Evaluacién de los tipos de necrosis

. Evaluacién de cambios estructurales (estadio)

Claves para la etiologia y posibles infecciones
agregadas

. Valoraciéon inmunohistoquimica de antigenos virales

. Monitoreo de las terapias

la fibrosis y los cambios estructurales, incluyendo el
desarrollo de cirrosis.

La puntuacién es semicuantitativa mas que cuantitativa,
ya que no representan medidas verdaderas. Involucra la
valoracion subjetiva de las varias caracteristicas histologicas
relevantes en una biopsia, y las puntuaciones asignadas,
inevitablemente variardn entre un observador y otro,
dependiendo de la experiencia y sesgos. Por esta razon, los
puntajes asignados por diferentes observadores, no pueden
ser comparados directamente. La manera 6ptima de realizarlo
es hacerlo, en conjunto, entre al menos dos patélogos, con
experiencia en patologia hepatica, al frente de un microscopio
de multi-observacion.

Requisitos minimos para la valoracion histologica de una
biopsia de higado

Para valorar adecuadamente una biopsia hepatica, lo
primero que se debe tener es una muestra representativa de
higado. Se ha debatido mucho en cuanto a qué cantidad de
tejido se debe tener. En general, se considera que en las
hepatitis agudas y crénicas el higado tiene lesiones difusas,
y que la biopsia hepatica por aguja es representativa de todo
el organo. Es importante definir cuantos espacios porta se

Cuadro 2. Sistema simplificado de puntuacién
para valoracion de las hepatitis cronicas

1. Grado
A. Inflamacion portal y hepatitis de la interfase
0 Ausente o minima
1 Inflamacién portal sin necrosis
2 Necrosis leve de la interfase
3 Necrosis moderada de la interfase
4 Necrosis severa y difusa de la interfase
B. Actividad lobulillar
0 Ninguna

1 Inflamacion lobulillar sin dafio hepatocelular

2 Necrosis o apoptosis focal

3 Necrosis focal severa (necrosis confluente)

4 Dafo que incluye necrosis confluente en puentes
2. Estadiaje

0 Sin fibrosis

1 Fibrosis limitada a los espacios porta

2 Septos fibrosis periportales o porta-porta, pero con
relaciones vasculares intactas

3 Fibrosis con estructura alterada pero sin cirrosis obvia
(fibrosis septal, fibrosis en puentes)

4 Probable o definitiva cirrosis
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estan observando, y se considera que cuando hay al menos
de tres a cinco de ellos, la muestra es representativa. Se
deben hacer de rutina las siguientes tinciones, hematoxilina-
eosina para valoracion general de la biopsia; tricromico para
fibras coldgenas; reticulo para valorar arquitectura; orceina
para definir fibrosis verdadera versus colapso.

Es importante entonces, utilizar un sistema simple,
reproducible y bien definido, con el fin de minimizar las
diferencias subjetivas en el sistema de puntaje. El sistema
simple propuesto por el Dr. Peter Scheuer cumple estas
caracteristicas y es ampliamente usado tanto en Europa
como en Estados Unidos. En el cuadro 2 se definen cada uno
de los pardmetros por evaluar. Se han propuesto otros
sistemas, sin embargo, su complejidad y multiples parametros
por evaluar no permiten que tengan una aplicacion practica.

Con el fin de que haya menos variabilidad entre
observadores, se propone el uso de los siguientes esquemas
de estudio. Una vez aplicado el puntaje en la biopsia
estudiada, se debe determinar, hasta donde sea posible, la
etiologia de la hepatitis cronica. Por lo tanto, es conveniente
tener acceso a informacion clinica, incluyendo historia
clinica, evolucion, sintomatologia, exdmenes de laboratorio,
inmunohistoquimica, serologia e imagenologia, con el fin de
hacer una correlacion clinico patologica adecuada para
determinar una posible etiologia.

Como ejemplo del aborde semicuantitativo, el
diagnostico de una biopsia se puede escribir de la siguiente
manera: hepatitis cronica, con actividad portal leve (2),
actividad lobulillar severa (3), en estadio de fibrosis
moderada (2), de etiologia por virus de la hepatitis C.

Siempre debe tenerse en cuenta que la posibilidad o
probabilidad de variacion de muestreo puede suceder. Tanto
la localizacion de la biopsia, si es 16bulo derecho o izquierdo,
como el tamafo pueden llevar a error. Las muestras de
longitud total menor de 20 mm han demostrado no ser
consistentes con los hallazgos de muestras de mayor tamafio.

Por lo tanto, el tener conciencia de estos factores,
cuidadosos intentos para minimizar la variacién, entre
observadores y la interpretacion de los resultados, deberian
asegurar la utilidad continua de la graduacion y el estadiaje
en la practica clinica.
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Figura 1. Grado de hepatitis de la interfase. A- Grado 1) inflamacion
portal leve sin necrosis. B- Grado 2) necrosis leve de la interfase.
C- Grado 3) necrosis moderada de la interfase. D- Grado 4)
necrosis severa y difusa de la interfase.

Figura 2. estadiaje A- Estadiaje 1) fibrosis limitada al espacio porta.
B-Estadiaje 2) septos fibrosis periportales o porta-porta, pero con
relaciones vasculares intactas. C- Estadiaje 3) fibrosis severa en
puentes, con estructura alterada. D- Estadiaje 4) probable o definitiva
cirrosis.
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Histopatologia de cirrosis y
hepatocarcinoma por Virus B

(Cirrhosis and hepatocarcinoma in HBV)

José A. Ramirez-Corrales

Resumen: Cirrosis por virus B: Se puede detectar en
biopsia el antigeno de superficie con tincion de orceina
(hepatocitos esmerilados) y por inmunohistoquimica
(antigeno de superficie y anticore). Estadios de evolucion: a)
temprano o incipiente: nédulos no definidos, mucha fibrosis
y alteracion arquitectural; b) establecido: nédulos rodeados
completamente de bandas fibroticas. estadio histologico: a)
activo: necrosis e inflamacion importante, colestasis; b)
Inactivo: poca necrosis o inflamacion, hepatocarcinoma:
(tipos): trabecular, células claras, adenoide, s6lido, escirroso.
La immunohistoquimica ayuda a definir el tipo usando los
antigenos hepatocelulares, antigeno carcinoembrionico,
citoqueratinas, cromogranina y sinaptofisina.

Descriptores: carcinoma hepatocelular; cirrosis; displasia
hepatocelular; hepatocarcinogenesis por virus B.

Abstract: HBV cirrosis: The surface antigen can be detected
by biopsy, orcein tinctions (emery hepatocytes), and
immunohistochemistry (surface antigen and anticore).
Evolution Stages: a) Early or incipient (non-defined nodes, a
lot of fibrosis and architectural alteration); b) established
(nods completely surrounded by fibrotic bands). Histological
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Stages: a) active (main necrosis and inflammation; and
cholestasis); b) inactive (little necrosisor inflammation).
Types of Hepatocarcinomas: trabecular—clear cells—
adenoid—solid—scirrthous. The immunohistochemistry
helps to define the type using the hepatocellular antigens,
carcinoembryonic antigen, cytokeratin, chromogranins and
synapto-physins.

Key words: hepatocellular carcinoma; cirrhosis,
hepatocellular dysplasia; hepatocarcinogenesis by hepatitis
B virus, emery hepatocytes, immunohistochemistry.

La mayoria de las cirrosis hepaticas se gestan después
de hepatitis viral (B,C,D), y la mayor asociacion de displasia
hepatocelular y hepatocarcinoma se produce con el Virus B.
También pueden originarse lesiones pre-malignas y malignas
en higados no-cirroticos (portadores cronicos de Virus B).

Definiciones

Cirrosis: proceso difuso del higado con transformacion
del parénquima en nodulos completamente separados y
rodeados por tejido fibroso. Los nodulos se producen por
hiperplasia regenerativa después del dafio hepatocelular.!

Carcinoma  hepatocelular: neoplasia  maligna
constituida por células que de alguna manera se diferencian
como hepatocitos.>

Displasia hepatocelular: Cambio caracterizado por
agrandamiento celular (células grandes) o alteracion de la
relacion ntcleo/citoplasma (células pequefias), pleomor-
fismo nuclear, multinucleacién, multiples nucleolos e
hipercromatismo nuclear.

El término “carcinocirrosis” no es adecuado. Se prefiere
usar hepatocarcinoma en higado cirrético, como son la
mayoria de estas neoplasias.

Manejo de la cirrosis

Lo mas importante en un paciente con cirrosis es
asegurar el diagnostico y la causa; determinar el estadio de
la evolucién y el grado de actividad histoldgica asi como la
deteccion de hepatocarcinoma.

Diagnéstico

Procurar una biopsia con la mayor cantidad de tejido
posible. Sies por aguja, es conveniente la laparoscopia, que
permite valorar el aspecto macroscépico del higado. Lo ideal
es una biopsia quirdrgica en cufla, pero no siempre el
paciente es sometido a laparotomia. También es util la
biopsia con aguja fina guiada por ultrasonido.

Meétodos no invasivos como determinacion serologica
de acido hialuronico combinada con ultrasonido en cirrosis
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por Virus B han demostrado gran utilidad. Asimismo, un
sistema de puntaje de la severidad de la fibrosis en cirrosis
compensada por Virus B por medio de ultrasonido, permite
un diagndstico mas preciso de la cirrosis. Los datos
histolégicos fundamentales son nodularidad y fibrosis. Otros
datos coadyuvantes son fragmentacion de la muestra,
estructura alterada, cambios hepatocelulares hiperplasia
regenerativa, pleomorfismo, displasia de células grandes
(cambio de células grandes), displasia de células pequefias
(cambio de células pequeias), exceso de proteina
transportadora de cobre.

Causa

En virus B, la correlacion con antecedente clinico de
transmision y serologia positiva es fundamental. La
morfologia macro y microscopica es semejante a otras
causas (virus C, virus D, autoinmune). Puede detectarse
presencia de (HBsAg) por medio de tincion de Orceina
(hepatocitos esmerilados) y/o inmunohistoquimica (HBsAg
y HBcAg). Sin embargo, no siempre estan presentes o son
detectables.

Estadio de evolucion

Se considera un estadio temprano o incipiente cuando
los nédulos parenquimatosos esbozan su formacion y atin no
estan, claramente definidos, y hay fibrosis extensa y
distorsion arquitectural. En estadio plenamente establecido,
con nddulos bien definidos, rodeados completamente de
bandas fibrosas, se considera proceso irreversible. Deben
realizarse tinciones tricromicas (Masson) y de reticulina.

Actividad histolégica

Inactiva: Nodulos bien definidos, lamina neolimitante
nitida sin necrosis erosiva (interfase), inflamaciéon minima
limitada a los tabiques fibrosos. Necrosis focal minima en
los nodulos.

Activa: Interfase destruida por necrosis hepatocelular e
inflamacion, hepatocitos atrapados en los tabiques fibrosos,
marcada inflamacion en los tabiques, dafio hepatocelular e
inflamacion en los nodulos.

Deteccion de hepatocarcinoma: Con buena correlacion
clinica, de imagenes y de laboratorio (serologia viral,
marcadores tumorales), una biopsia adecuada puede detectar
hepatocarcinoma o lesiones preneoplasicas. Sin embargo, la
biopsia por aguja, puede fallar en el muestreo exacto del
area con carcinoma.

Hepatocarcinoma en higado cirrético por virus B

Importante el antecedente clinico de transmision,
serologia viral y estadio de la cirrosis. La asociacion mas
frecuente de hepatocarcinoma es con la infeccion con virus

B. Tedricamente, el DNA de este virus se integra al genoma
del hepatocito huésped, lo que promueve la insercion de
mutagenos a través de la activacion de oncogenes, la
inactivacion de genes supresores tumorales, y de mutaciones
del p53 y otros supresores. Biopsia preferiblemente guiada
por ultrasonido o por laparoscopia, permite establecer
diagnostico de hepatocarcinoma y/o displasia y determinar
tipo histologico (trabecular, adenoide, células claras, sélido,
escirroso) y fenomenos acompafiantes que ayudan al
diagnostico (patron sinusoidal, invasion venosa). También
permite deteccion de antigeno de superficie (HBsAg) por
medio de tincion de orceina o de inmunohistoquimica. Con
esta Ultima técnica, ante duda de carcinoma hepatocelular o
de otro tipo de neoplasia (colangiocarcinoma, metastasis)
puede usarse bateria de anticuerpos que aclaren diagnostico,
antigeno hepatocelular, antigeno carcinoembrionico,
citoqueratina 8/18, citoqueratina 7/20, citoqueratina 7/19,
cromogranina, sinaptofisina.
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Prevencion en Hepatitis B

(Prevention in Hepatitis B)

Flor Guillén-Mora

Resumen: el virus de hepatitis B se propaga cuando la
sangre o fluidos corporales de una persona infectada entra al
cuerpo de una persona no infectada. Se ha demostrado que
son infectantes la sangre, la saliva, el semen y las secreciones
vaginales. Se han identificado cuatro formas de transmision:
vertical, contactos domiciliarios, sexual (horizontal) o por
inyecciones o heridas de equipo contaminado, transfusion
de sangre o tratamiento con derivados sanguineos. Para la
prevencion de la transmision del virus se utilizan medidas
preventivas universales y la vacunacion.

Descriptores:
vacunacion.

hepatitis B, transmision, prevencion,

Abstract: The virus of hepatitis B propagates when the
blood or corporal fluids of an infected person enters in the
body of a noninfected person. It has been proved that blood;
saliva, semen and vaginal secretions are infectious. Four
ways of transmission have been identified: vertical,
domiciliary contacts, sexual (horizontal), or by injections or
wounds from contaminated equipment; blood transfusions,
or treatment with blood derivatives. To prevent virus
transmission, preventive universal measures and vaccination
are used.

Key words: transmission,

vaccination.

hepatitis B, prevention,

Hoy en dia, aproximadamente 2000 millones de personas
en el mundo, estan infectadas con el virus de la hepatitis B o
lo han estado y mas de 350 millones son portadores cronicos
del virus y presentan un alto riesgo de muerte por cirrosis o
cancer de higado. Cada afio, cerca de un millon de personas
mueren en el mundo debido a la infeccion causada por el virus
de la hepatitis B convirtiéndola en una de las mayores causas
de mortalidad y de gran preocupacion de salud publica. El
HBYV esta presente en todos los continentes y se clasifica, en
cada pais, con base en la prevalencia de la enfermedad en este
mismo pais: alta, intermedia y baja. La prevalencia de
portadores del HBV varia de 0,1 a 2% en zonas de baja
prevalencia (Estados Unidos de América, Canada, y otros) del
3-5% en zonas de prevalencia intermedia (Japén, Asia,
América) hasta 10-20% en zonas de prevalencia alta (China,
y otros paises).
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Definicion

El HBV se propaga cuando la sangre o fluidos corporales
de una persona infectada entra al cuerpo de una persona no
infectada. Se ha demostrado que son infectantes la sangre, la
saliva, el semen y las secreciones vaginales.

Se han identificado 4 formas de transmision: de una
madre portadora del HBV a su bebé en el momento del
nacimiento; por contacto cercano en el hogar con portadores
del HBV; por contacto sexual con una persona infectada; por
inyecciones o heridas efectuadas con equipo contaminado,
por transfusiones de sangre contaminada o por tratamientos
con derivados con sangre contaminada.

Transmision madre a hijo

La hepatitis B puede transmitirse a neonatos durante el
periodo perinatal. Se ha podido observar que el 90% de los
neonatos infectados pueden convertirse en portadores
cronicos, asi mismo, el 30% de los nifos infectados entre el
primer y quinto afio de la vida se observa paulatinamente
una disminucion en relacion con la edad de la infeccion. Por
esta razon, algunos autores han demostrado que la infeccion
crénica por virus B en lactantes nacidos de madres infectadas
se previene en un 90% utilizando un esquema regular de
vacunacion y la aplicacion de HBIg. Si el resultado de la
prueba de sangre (HbsAg) es positiva el bebé debe recibir la
primera dosis de la vacuna al nacer junto a HBIg. La segunda
dosis a los 2 meses y la tercera a los 6 meses.

Contactos cercanos en el hogar con portadores del
virus B

Todas aquellas personas, hijos o pareja que convivan en
el hogar con portadores del virus B deben de tener cuidado
en el manejo de secreciones de esta persona. Usar guantes si
tiene que tocar sangre u otras secreciones del paciente, no
compartir cepillos de dientes ni maquinas de afeitar, toallas,
corta ufias, y otros objetos que pudieran tener restos de
sangre del paciente portador del virus B.

Por contacto sexual con una persona infectada

Existen, definitivamente y en forma clara, relaciones
sexuales de alto riesgo: actos sexuales sin proteccion, actos
sexuales con muchas personas, relaciones sexuales con
usuarios de drogas intravenosas, personas que cambian
constantemente de parejas (homo y heterosexuales).

Por inyecciones o heridas efectuadas con equipo
contaminado, por transfusiones de sangre contaminada o
por tratamientos con derivados de sangre contaminada.

En este grupo se encuentran los usuarios de drogas
intravenosas, por el uso de jeringuillas y todo lo relacionado
como agua, calentadores, algodones contaminados con
sangre infectada. Instrumentos contaminados a la hora de
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hacerse tatuajes, piercing, perforaciones en alguna parte del
cuerpo, uso de agujas en acupuntura. Reune también
personas hemofilicas o receptores habituales de transfusiones
de sangre u otros hemoderivados y pacientes sometidos a
hemodialisis y trasplantes.

Factores de riesgo

Se pueden enunciar una serie de factores de riesgo para
transmision del HBV: tener relaciones sexuales con alguien
infectado por el HBV, tener relaciones sexuales con mas de
una pareja, inyectarse drogas, relaciones homosexuales,
vivir en el mismo hogar con alguien que padece de infeccion
cronica del virus B, por razones de trabajo estar en contacto
con sangre humana, tener hemofilia, viajar a lugares donde
la hepatitis B es comun, pacientes sometidos a hemodialisis,
transfusiones de sangre o hemoderivados frecuentemente.
Por lo tanto, podemos hablar de dos vias de prevencion
fundamentales: medidas preventivas universales y
vacunacion.

Medidas preventivas universales

Utilizacion del preservativo del latex en relaciones
sexuales. La eficacia de los condones de latex respecto a la
hepatitis B es desconocido, pero su uso apropiado puede
disminuir el riesgo de transmision. Realizar la prueba de
deteccion del HBV a todas las mujeres embarazadas. Evitar
compartir objetos filosos como cortaufias, cepillos de dientes,
rasuradoras, aretes, y otros. Prevenir tocar sangre o fluidos
corporales. Usar guantes siempre y una solucion de agua con
cloro para limpiar derrames de sangre. Abstenerse de usar
drogas ilegales y abuso de medicamentos inyectados.
Utilizacion de instrumental estéril y personalizado en la
realizacion de tatuajes, piercing y tratamientos de acupuntura.
Los deportistas deben manejar con cuidado y asepsia las
heridas con sangre. Pero fundamentalmente, aplicarse la
vacuna contra la hepatitis B.

Vacunacion

Actualmente, la vacunacion da una proteccion entre el
90-95%. Se administra IM en el deltoides (hombro en adultos
y en los nifios en el muslo). Las campaiias o programas de
vacunacion deben aplicarse a todas aquellas personas o
grupos de personas potencialmente capaces de estar en
contacto con el virus por lo tanto, se sugiere, en los siguientes
casos: inmunizar a todos los bebés al nacer, todos los nifios
de madres HbsAg positivas y madres que desconocen los
resultados de esta prueba, a nifios y adolescentes entre 10-14
afios (por el inicio de la actividad sexual y drogadiccion),
adultos que no han sido vacunados y que corren mayor
riesgo de infeccion: presidiarios, poblacion que cambia
frecuentemente de pareja (homo y heterosexuales), pacientes
en programas de trasplante de 6rganos, viajeros frecuentes a
regiones de alta incidencia de enfermedad, personas
hemofilicas, parejas y contactos sexuales de personas con
infeccion aguda o cronica de la hepatitis B, personal de

instituciones de salud, personal de instituciones de
discapacitados o instituciones mentales, usuarios de drogas
intravenosas, personas que viajan a lugares de alta incidencia
de la hepatitis B, y que permanecen por mas de 6 meses en
dichas regiones y mantienen relaciones sexuales.

A pesar de todas estas medidas, hay que insistir en las
escuelas, los colegios y en la poblacion en general, en la
educacion y prevencion. Lo mejor para evitar la enfermedad
y sus terribles consecuencias es educar al paciente en el tema
mediante conferencias, panfletos, television, prensa escrita y
cualquier otro medio de comunicacion.
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Vacunacion contra hepatitis B
(Vaccination against HBV)

Allan Quesada-Olivares

Resumen: La prevencion de la infeccion por virus B se
basa en medidas generales como tamizaje de hemoderivados,
practicas sexuales seguras y uso de jeringas desechables. La
inmunizacion activa es la estrategia mas importante para
evitar la infeccion y sus complicaciones. La inmunizacion
pasiva es util para prevenir la infeccion en situaciones
especiales.

Descriptores: hepatitis B, inmunizacion

Abstract: The prevention of the infection by virus B is
based on general measures such as screening of
hemoderivatives, safe sex practices and use of disponsable
syringes. Active immunization is the most important strategy
to avoid the infection and its complications. Passive
immunization is used to prevent the infection in special
situations.

Key words: hepatitis B, immunization.
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La prevencion de la infeccion por Virus B (HBV) debe
darse con base en tres estrategias:

Medidas generales

Las precauciones generales como el uso de jeringas
desechables y métodos anticonceptivos de barrera tienen un
rol preventivo importante. El cambio a practicas sexuales
seguras desde la aparicion de la infeccion por VIH ha
contribuido a una declinacion de la incidencia de infeccion
por HBV. También, el tamizaje rutinario de sangre y sus
derivados (por HBsAg y Anti HBc) en los bancos de sangre
ha reducido, grandemente, el riesgo de Hepatitis B post
transfusional.

Inmunizacion activa

Esta es una estrategia importante para reducir el riesgo
de infeccion cronica por el HBV y sus complicaciones
posteriores por medio del uso de vacunas. El virus de
hepatitis B tiene varios componentes antigénicos. El antigeno
que se ha utilizado, en la produccién de vacunas, desde
1981, es el HBsAg. Inicialmente, se dispuso de vacunas
derivadas del plasma, con una alta efectividad (85-95% de
individuos sanos vacunados desarrollaron anticuerpos contra
el virus de HBV), pero el temor a la transmision de otros
agentes infecciosos llevé al desarrollo de vacunas
recombinantes a partir de 1986. Estas tltimas se obtienen
insertando un plasmido que contiene el gen de HBsAg en
células de levadura (Saccharomycis cerevisiae). El producto
final, luego de purificacion, contiene mas de 95% de proteina
HBsAg y menos de 5% de proteina derivada de levadura; no
se detecta DNA de levadura en la vacuna.

Aunque se conocen 4 subtipos de HBsAg, las vacunas
protegen contra las cepas de virus de hepatitis por
determinantes no relacionados con el subtipo.

La vacuna contra hepatitis B es segura y el temor a
producir enfermedades relacionadas con su utilizacion,
como enfermedades desmielinizantes, no ha sido apoyado
por datos cientificos. Incluso, puede utilizarse en mujeres
embarazadas que se encuentren en grupos de riesgo para
infeccion por virus B.

En 1991, 1a ACIP (Advisory Comittee on Inmunizations
Practices) del Center for Disease Control, en Estados Unidos,
recomendo unaestrategia masiva paraeliminar la transmision
de HBYV, incluyendo la vacunacion universal de recién
nacidos. En 1995 se incluy6 la vacunacion universal de
adolescentes, y en 1999 se extendid la vacunacion a todas
las personas, desde recién nacidos hasta los 18 afios de edad,
lograndose una reduccion significativa de la incidencia anual
de infeccion por virus de hepatitis B en Estados Unidos.

Con base en la experiencia de Estados Unidos, la
Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado, que

todos los paises provean programas de inmunizacion
universal a nifios y adolescentes.

Hay grupos poblacionales de riesgo para los que la
vacunacion contra hepatitis B estaria indicada de acuerdo
con la ACIP, todos los nifios, todas la personas menores de
18 afios, personas con riesgo ocupacional, incluyendo
trabajadores de salud o trabajadores publicos que tengan
contacto con sangre, personal y clientes de instituciones para
discapacitados, pacientes con hemodialisis; pacientes que
reciben ciertos productos sanguineos, como factores de
coagulacion, contactos intradomiciliarios y compaiieros
sexuales de portadores de HBV; adoptados de paises donde
la infeccion por HBV es endémica; viajeros internacionales
que pasaran > 6 meses en areas con alta tasa de infeccion por
virus B y que tendran contacto estrecho con la poblacion,
viajeros internacionales en viajes de corta duracion a paises
con alta endemicidad de virus B que puedan tener contacto
con sangre o mantener relaciones sexuales; personas con
mas de un compaifiero sexual en 6 meses, hombres que tienen
sexo con hombres, drogadictos intravenosos, privados de
libertad con largas condenas. El régimen estandar de
vacunacion es la aplicacion de tres dosis administradas en
forma intramuscular profundo en el deltoides (en adultos) o
en el muslo (en nifos).

En adultos, la dosis es de 1 ml (20 pgr), que se repite al
mes y a los 6 meses, y en niflos y adolescentes la dosis es de
0,5 ml (10 p gr). En pacientes con hemodialisis o
inmunosuprimidos el esquema se mantiene pero se duplica
la dosis de vacuna a 2 ml (40 pgr) por dosis. La proteccion
contra el HBV, definida como titulo de Anti HBs (anticuerpo
contra antigeno de superficie de virus B) > 10 mIU/ml se
incrementa con el niumero de dosis recibidas, alcanzando
16-40% con la 1° dosis, 80-90 % con la 2° dosis y 98-100%
luego de la 3° dosis en nifos, y entre adultos, el titulo
reportado ha sido de 20-30% luego de la 1° dosis, 75-80%
luego de la 2° dosis y 90-95% luego de la 3° dosis.

Hay factores que pueden incidir en una menor respuesta
a la vacuna como son: personas mayores de 40 afios,
obesidad, género masculino e inmunodeficiencias.

La proteccion que se establece con el uso de la vacuna
es duradera y estudios de seguimiento han demostrado, una
proteccion sostenida hasta por 15 afios, por lo que no se
recomienda el uso de refuerzos, incluso si los niveles de anti
HBs son indetectables.

El mantenimiento de niveles de anti HBs > 10 mIU/ml
no es esencial para proteccion ya que existe memoria
inmunoldgica en los linfocitos B circulantes y linfocitos T,
los que ante una nueva exposicion a epitopes de HBsAg
mostraran proliferacion celular, diferenciacion y produccion
de anti HBs y citoquinas.
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Inmunizacién pasiva

La inmunoglobulina inmune contra HBV se usa para
prevenir infeccidn en personas sin inmunidad demostrada en
ciertas situaciones: hijos de madres HBsAg y HBeAg
positivas deben recibir 0,5 ml de inmunoglobulina inmune
en las primeras 12 hrs luego del parto en combinacion con la
vacunacion, exposicion a un pinchazo con una aguja
infectada o contacto sexual; se recomienda dosis de 0,04-
0,07 ml/kg, lo antes posible y no mas de 7 dias luego de la
exposicion, junto con un esquema de vacunacion; pacientes
portadores de virus B que reciben un trasplante hepatico.
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Hepatitis cronica por el virus B
embarazo y prevencion de la
transmision perinatal

(HBV chronic hepatitis: pregnancy and
prevention of perinatal transmission)

Sandra Chaves-Monge

Resumen: La probabilidad de evolucionar a hepatopatia
cronica posterior a una infeccion por el virus B depende de
la edad el 80 al 90% de los nifios expuestos el primer afio de
vida desarrollaran la enfermedad. Se debe incluir la serologia
para el virus B en los exdmenes de rutina del control prenatal.
La inmunoprofilaxis pasiva y activa previene la infeccion
perinatal del virus B. En las mujeres embarazadas portadoras
de infeccion cronica por virus B con alta carga viral se
documenta un 20-30% de transmision al nifio recién nacido.
Las madres con alta carga viral deben ser tratadas con
lamiduvina posterior a la semana 28 de gestacion. El nifio de
madre con alta carga viral debe recibir dos dosis de HBIg y
el esquema de vacunacion. El nifilo de madre positiva con
carga viral baja debe recibir dosis unica de HBIg y esquema
de vacunacion completa. Se debe de realizar control
serologico de anticuerpo y antigeno de superficie en el nifio
entre los 9 -15 meses de edad. La lactancia no esta
contraindicada.

Descriptores: hepatitis B; embarazo; hepatitis perinatal;
Lamivudina; gamaglobulinas.

Abstract : The probability to evolve to chronic liver disease
post HBV infection depends on the age. Between 80 to 90%
of children exposed in their first year of life will develop this
disease.The serology for HBV must be included in the
routine tests of perinatal control. The active and passive
immunoprophylaxis prevents the perinatal infection of HBV.
It has been documented that pregnant women carrying the
HBV chronic infection with high viral burden have a 20-
30% transmission to the new born child. Those mothers
with high viral burden must be treated with lamiduvine after
the 28" gestation week. The child of a mother with high
viral burden must receive two unique dosages of HBIg and a
complete vaccination scheme. Antibody and surface antigen
serologic control must be done to the child between 9-15
months of age. Lactancy is not contraindicated.

Key words: hepatitis B; pregnancy; perinatal hepatitis;
lamiduvine; gammaglobulin.
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Lainfeccion cronica del virus de la hepatitis B constituye
un problema de salud publica mundialmente, segin datos de
la Organizacion Mundial de la Salud. Cerca de 200 millones
de personas han sido infectadas, mas de 350 millones son
portadores cronicos del virus, aproximadamente el 15 al
40% de las personas infectadas desarrollaran cirrosis, falla
hepatica, o carcinoma hepatocelular. La infeccion del virus
B provoca de 500 000 a 1.2 millones de muertes cada afio y
es la décima causa de muerte en el mundo.

La prevalencia de la infeccion del virus varia
marcadamente en las diferentes areas o subgrupos
poblacionales de acuerdo con su desarrollo socioeconomico
y los factores de riesgo a que esté expuesto cada grupo. De
esta manera, las regiones se han dividido de la siguiente
manera: de prevalencia alta (> 8% de portadores de infeccion
cronica: el 45% de la poblacion global; riesgo de infeccion a
lo largo de la vida mas de un 60%; infeccion se adquiere a
edad temprana; prevalencia moderada (2 a 7%) el 43% de la
poblacion global; riesgo de adquirir la infeccion del 20 al
60%; infeccion se adquiere edad temprana y adultos y
prevalencia baja (<2 %) riesgo de adquirir la infeccion es
menor de 20% infeccion en adultos y grupos de riesgo.

El comportamiento epidemioldgico es importante de
considerar dado que determina las principales vias de
transmision; en las zonas de alta prevalencia, la principal
ruta de transmision es la perinatal y en los primeros afios de
vida, en las zonas de moderada prevalencia, es importante la
transmision perinatal y la horizontal y en las de baja
prevalencia, la infeccion se adquiere en la edad adulta y en
poblacién de alto riesgo.

Otro factor importante de analizar es que la probabilidad
de evolucionar a hepatopatia cronica depende de la edad de
exposicion del individuo a la infeccion. En nifios menores de
5 anos menos del 5% presentan infeccion aguda sintomatica;
sin embargo, evolucionan a enfermedad cronica el 80 al 90%
de los infantes expuestos durante el primer afio de vida y en
aproximadamente el 30 al 50% de los nifios de 1 a 4 de afios
edad. En comparacion con el comportamiento en el adulto,
el30al 50% de las infecciones son sintomaticas y evolucionan
a infeccion cronica el 2 al 10% de los pacientes.

En Costa Rica, de acuerdo con los estudios de
seroprevalencia del CIIMA en diferentes poblaciones se
clasifica como zona de baja prevalencia (0.5 a 1%) con
excepcion de la poblacion de Pérez Zeledon donde se
presenta una prevalencia moderada del 2 al 3% de
infeccion.

Prevencion de hepatitis B perinatal

Los objetivos del tratamiento del virus de la hepatitis
van orientados a la erradicacion de la infeccion con el
establecimiento de la inmunoprofilaxis pasiva y activa. De

hecho, desde el inicio de la instauracion de la inmunizacion
activa con la vacuna autorizada desde 1982, se ha podido
determinar una disminucion de la incidencia de la hepatopatia
cronica secundaria a la infeccion del virus B, asi mismo, se
ha observado una disminucién de un 67% de la infeccion
aguda por el virus.

En el estudio realizado en Japon, se observa que con la
immunoprofilaxis pasiva y activa entre los afios de 1986 y
1994 en cuatro comunidades se protegio al 93.1% de los
nifios nacidos de madres portadoras, pero un 6.5%
presentaron la infeccion, de estos se determind probable
infeccion in ttero en el 31% de los nifios, el resto se concluye
que mostroé infeccion perinatal.

Se ha determinado ademas, que en madres con alta carga
viral, la transmision al nifio puede ser de un 28 al 30% a
pesar de inmunoprofilaxis. Por lo tanto, considerando los
factores previamente expuestos, es importante valorar al
enfrentarnos a la infeccién del virus B y embarazo lo
siguiente: a) la prevalencia de la infeccion del virus B en la
poblacién, b) determinar grupos de alto riesgo para la
infeccion del virus B; ¢) determinar el estado seroldgico de
la madre, incluir el HBsAg como examen de rutina en el
control prenatal, en caso de positividad determinar estado
del HBeAg, determinacion de la carga viral (HBVDNA).

Si no existe serologia en el control, realizar en el
momento del ingreso hospitalario o controlar si se determina
factor de riesgo durante el embarazo para adquirir infeccion.
En la practica clinica nos podemos enfrentar a diferentes
situaciones Madre HBs AG positivo o HBeAg positivo, se
puede determinar carga viral si la carga viral >100000
copias.

1. Lamivudina 100 mg diarios a partir de la semana
28 de gestacion. Posterior al parto, la madre puede dar
lactancia al nifio. En el recién nacido: la aplicacion de vacuna
en las primeras 12 horas del nacimiento y completar esquema
al 1-2 y 6 meses respectivamente. Se aplica 10ug IM de
engerix B(R) o 5mcg por dosis si es la recombivax®
intramuscular a nivel antero lateral del muslo (en neonatos e
infantes) con una aguja # 22 a 25 con una longitud de 5/8 de
pulgada en neonatos y de 7/8 a 1 pulgada en infantes. La
vacuna debe ser almacenada 35-46 F (2-8 C) sin
congelarse.

La aplicacion de gammaglobulina para el virus B (HBIg)
en las primeras 12 horas del nacimiento 0.5cc intramuscular a
nivel de muslo con aguja # 22-25 con 7/8 de pulgada de
longitud. Se aplicara al mismo tiempo que la vacuna, pero en
jeringa y sitio diferente. Debe ser almacenada a 2-8 grados
centigrados y no es conveniente congelarse. Si no esta
disponible, en el momento del nacimiento, se administrara lo
antes posible antes de los 7 dias del nacimiento y repetir la
dosis de HBIG a los dos meses de edad.
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Se realiza serologia control HBsAg y HBsAc a los 9-15
meses posterior a cumplir el esquema de vacunacion, no se
debe realizar antes por el riesgo de medir los anticuerpos de
la inmunoglobulina previamente administrada.

Si el nifio presenta HBsAg negativo pero un nivel de
anticuerpos menor de 10ccu/ cc se pueden administrar tres
dosis adicionales (0-1-6 meses) y comprobar con serologia
al mes de finalizado el esquema o bien aplicar cada dosis y
realizar serologia al mes para determinar la necesidad de
dosis subsecuentes.

2. Madre HBsAg positivo, HBeAg negativo, carga viral
alta: se trata igual a como se expuso previamente.

3. Madre Hbs Ag Positivo, HBeAg negativo, carga viral
baja: se administra el protocolo unicamente a nivel del
recién nacido; vacuna como previamente estd descrita;
HBIG 0.5 CC intramuscular dosis Unica en las primeras
doce horas del nacimiento.

4. Madre con estado seroldgico desconocido, determinar
el estado seroldgico de la madre lo antes posible; administrar
esquema de vacunacion como descrito en las primeras 12
horas posteriores al nacimiento; definir necesidad de
inmunoprofilaxis pasiva. Si el nifio es de pretérmino con un
peso menor de 2 Kg. aplicar la dosis de HBgl dado la baja
inmunogenecidad demostrada de la vacuna en estos
pacientes. La vacuna sera aplicada en el momento en que el
nifio llegue a los 2 Kg.de peso o bien, cumpla el mes de edad
y se encuentre estable. Si la serologia es positiva, continuar
con el esquema como esta descrito en el primer apartado. Si
el niflo es de término o pesa mas de 2 Kg. se administra la
vacuna de acuerdo con lo previamente descrito. Si la
serologia resulta positiva se administra la inmunoglobulina
lo antes posible en la primera semana posterior al nacimiento
y se completa esquema de vacunacién. Si la serologia es
negativa se completa esquema de vacunacion.
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Tratamiento del virus de
hepatitis B en el accidente
laboral

(Treatment of hepatitis B virus in labor
accidents)

Henry Zamora-Barquero

Resumen: La exposicion accidental al virus B entrafia alto
riesgo de contagio de la enfermedad. Su manejo incluye:
medidas preventivas en el manejo de los pacientes, vacunar
y confirmar inmunidad de los trabajadores, uso de
inmunoglobulinas y vacunacién posterior al accidente y
disponer de protocolos de reporte precoz y clinicas en el
manejo de los accidentes.

Descriptores:  Hepatitis B; accidente laboral;

recomendaciones post exposicion

Abstract: The accidental exposure to HBV encloses a high
risk of the disease contagion. Its management includes:
Preventive measures in patient management, vaccination
and confirmation of workers immunity, use of
immunoglobulins and vaccination after the accident; and
availability of protocols for early reports and clinics for the
management of accidents

Key words: Hepatitis B; labor accident; post exposure
recommendations

Se define como exposicion accidental al virus B de la
hepatitis (HBV) a una lesion percutanea (pinchazo o corte) o
contacto de mucosa o piel no intacta (quemadura, dermatitis)
con tejido, sangre u otro fluido corporal potencialmente
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infectante (semen, secreciones vaginales y liquidos
cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y
amniotico). El riesgo de transmision desde estos fluidos es
desconocido.

Otros fluidos no se consideran con riesgo de transmision
salvo que estén contaminados con sangre (lagrimas, saliva,
sudor), y en ese caso, el riesgo es extremadamente bajo. Es
importante recordar que el HBV sobrevive en sangre seca a
temperatura ambiente por lo menos una semana.

El riesgo de desarrollar hepatitis clinica luego de un
pinchazo con aguja contaminada con sangre que contiene
HBsAg y HbeAg, marcadores serologicos de replicacion
viral, varia entre el 22% y el 31%, y el riesgo de desarrollar
evidencia serologica de infeccion B entre el 37% y el 62%.
Si el HbeAg es negativo las cifras son 23-37%
respectivamente.

La transmisién endémica o epidémica del virus B a
trabajadores de la salud fue la norma hasta el advenimiento
de la vacuna. La introducciéon de ésta y las medidas de
prevencion contribuyeron, en los EEUU, a un 95% de
descenso en la transmision ocupacional del virus a
trabajadores de la salud entre 1983 y 1995.

En el ambito laboral, que es el mejor estudiado, la
transmision de agentes patdgenos presentes en la sangre
entre pacientes y trabajadores de la salud estd relacionada
con la frecuencia de exposiciones capaces de permitir la
transmision; la prevalencia de enfermedad en la poblacion
fuente; el tipo de exposicion a la fuente infectada; la
efectividad del manejo post-exposicion.

Los esfuerzos dirigidos a la prevencion pueden reducir
el riesgo, pero no lo eliminan. El reciente Consenso Europeo
sugiere que la infectividad de los portadores HBsAg (+)
HbeAg (-) se descarte por métodos de deteccion del ADN
(marcador genético) en suero, recomendandose el test de
Monitor-Roche. La transmision se demuestra, idealmente,
por comparacion directa de la secuencia gendmica entre el
trabajador y el paciente receptor.

La transmision desde trabajadores infectados a pacientes
es posible por el contacto de instrumental o guantes
contaminados con sangre del trabajador, con una herida
abierta del paciente. El riesgo estimado de transmision del
virus B es de 2400 por millon de procedimientos quirtirgicos,
mucho mayor que para el VHC y el HIV.

El debate acerca de la necesidad de realizar serologia en
individuos que desarrollan tareas en area de salud y que
podrian ser fuente potencial de transmision de patégenos
sanguineos, sigue en pie. Los aspectos cientificos, €ticos y
legales y la efectividad de tal conducta requieren de profundo
analisis y todavia no hay definicion legal sobre ello.

Al respecto, la Conferencia de Consenso Canadiense
referida a la prevencion de accidentes en el ambito laboral,
llevada a cabo en 1998, recomienda confirmar la inmunidad
adquirida post-vacunacién en todo trabajador que va a
realizar procedimientos con riesgo de exposicion.

En el Reino Unido, la restriccion inicial a realizar
procedimientos invasivos en los trabajadores HBeAg
positivos se extendio a los HBeAg negativos con viremia
alta. En el resto de paises europeos, no hay decisiones finales
en este aspecto: evitar la exposicion ocupacional a sangre es
la primera medida para prevenir la transmision del HBV; la
inmunizacion y la terapia post-exposicion son los
componentes integrales de un programa completo de
prevencién de infecciones luego de la exposicion al virus;
todos ellos son elementos importantes de la seguridad
laboral; los lugares de trabajo deben proveer a sus empleados
con protocolos de reporte precoz del accidente, asi como
evaluacion, asesoramiento, tratamiento y seguimiento de la
exposicion que pone en riesgo de sufrir infeccion; el acceso
a los clinicos que puedan ofrecer cuidados post-exposicion
debe ser posible las 24 hs del dia, incluyendo fin de semana;
la inmunoglobulina especifica y la vacuna deben estar
disponibles en el momento.

El trabajador que ha sido vacunado pero tiene contacto
con sangre o con pacientes y esta en riesgo permanente de
accidente punzante debe ser evaluado por anticuerpos (anti-
HBs) 2-3 meses después de completado el esquema. Los no
respondedores deben recibir otro esquema completo. La
posibilidad de respuesta a este 2do esquema es del 30-50%.
Los que no respondan deben ser aleccionados para evitar
riesgos ya que son susceptibles de contraer la infeccion, y
deberdn recibir inmunoglobulina en caso de exposicion
accidental. No se recomienda evaluacion posterior con
anticuerpos ni refuerzo.

Cuadro 1.
Situacién Fuente HBsAg + Fuente Fuente
del individuo HBsAg - desconocida
expuesto
Vacunado. No recibe No recibe No recibe
HBsAc tratamiento tratamiento  tratamiento
> 10mU/ml
Vacunado. IgHB e No recibe Si pertenece a
HBsAc iniciar plan de  tratamiento  grupo de alto
<10 mU/ml vacunacioén, o 2 riesgo tratar
dosis de Ig HB como fuente
HBsAg +
Novacunado IgHBe Iniciar Si es de alto
iniciar plan de  plan de riesgo lgHB e
vacunacion. vacunacién. iniciar plan de
vacunacion.
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Si se constata que la fuente es infectante se procedera
como se aclara en el esquema propuesto por la OMS, se
realizara el estudio serologico del accidentado lo antes
posible y no mas alld de72 hs de producido el accidente; el
mismo sera repetido a los 45 dias, a los 3, 6 y 12 meses.

Recomendaciones generales de la OMS post-exposicion
al HBV

La Ig HB (0.06 ml/kg, IM) utilizada en casos de
exposicion accidental a una fuente HBsAg (+) ha demostrado
una eficacia del 75% en prevencion de la infeccion.

Cuando sea necesario, se debe emplear dentro de las 24
hs de ocurrido el accidente y puede aplicarse al mismo
tiempo que la primera dosis de vacuna, en otro lugar. Si el
plan de vacunacion ya habia sido iniciado debe continuarse
como estaba previsto. (Cuadro 1)

Lecturas recomendadas

*  LokAS,McMahonBJ.Chronichepatitis B: update of recommendations.
Hepatology 2004; 39:857—61.

*  Lai CJ, Terrault NA. Antiviral therapy in patients with hepatitis B and
cirrhosis. Gastroenterol Clin North Am 2004 Sep; 33:629-54.

. Sleissenger y forftran Enfermedades Gastrointestinales y Hepaticas,
Hepatitis Viral B. Editorial Panamericana sexta edicion. 1206-1222.

Transmision de hepatitis B de
trabajadores de la salud a los
pacientes

(Transmission of hepatitis B from health
related workers to patients)

Ricardo Barahona-Garcia

Resumen: Los trabajadores de la salud pueden transmitir
enfermedades infecciosas a sus pacientes durante los
procedimientos, por lo tanto, los trabajadores con infeccion
por virus B y HB e Ag (+ ) o carga viral > a 10° 20.000
copias/ml deberian evitar realizar dichos procedimientos, y
recibir tratamiento, ser tamizados para detectar cualquier
tipo de infeccidon y ser vacunados tempranamente en su
formaciéon ademads, los pacientes tienen derecho a ser
informados de estos riesgos antes de firmar el consentimiento
informado.

Gastroenterélogo, Hospital Dr. Rafael Angel Calderdn Guardia.
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Descriptores: hepatitis B; trabajadores infectados; riesgo
de transmision

Abstract: Health related workers may transmit infectious
diseases to patients during procedures. Therefore, those
workers infected with HBV and HBeAG (+) or viral burden
> to 10° 20.000 copies/ml should avoid carrying out those
procedures. They must be treated, sieved to detect any type
of infection and vaccinated in the early formation. Besides,
patients have the right to be informed of these risks before
signing the informed consent.

Key words: hepatitis B; infected workers; risk of
transmission

Abreviaturas: CDC, Center of Disease control and
Prevention; PPE procedimientos propensos a exposicion

La transmision de enfermedades infecciosas de los
trabajadores de la salud a sus pacientes es un hecho
ampliamente documentado, dada la exposicion al contacto
parenteral o mucocutaneo con sangre infectada, ya sea
directamente de la mano del trabajador o por contacto con
instrumentos contaminados por el operador.

Por su alta infectividad y frecuente alta carga viral, la
hepatitis B es la de mayor riesgo de transmision,
documentandose de 300 a 400 casos de infeccion a pacientes
en un periodo de 20 afios en Estados Unidos, incluyendo
infeccion a multiples pacientes por un solo cirujano.

En 9 estudios realizados, se reporta una incidencia de
una lesion percutanea accidental, de al menos uno de los
miembros del equipo quirtirgico que va desde un 1.3% hasta
un 15.4% de las cirugias.

Se calcula que al menos un 1% de los cirujanos se
encuentran infectados por el virus B, calculando el riesgo de
infeccion en 0.24% por cada procedimiento realizado y una
probabilidad del 57 al 100% de infectar, al menos, a un
paciente en un periodo de 7 afios de carrera o 3.500
procedimientos realizados.

El “Center of Disease control and Prevention” (CDC)
ha definido los “procedimientos propensos a exposicion”
(P.P.E.) como aquellos que incluyen palpacion digital de una
aguja u objeto cortante dentro de una cavidad corporal o la
presencia de los dedos del trabajador simultineamente, con
agujas u objetos cortantes en una cavidad pobremente
visualizada o muy confinada.

Estos son, generalmente, cirugias toracicas, abdominales
o ginecoldgicas y procedimientos odontolégicos, aunque
procesos menos complejos también han sido implicados.

Desde 1993, el Departamento de Salud de Inglaterra y
Gales prohibe a los trabajadores que son portadores de
hepatitis B cronica con Hbe Ac (+) realizar estos
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procedimientos, al igual que las guias del C.D.C. lo
recomiendan desde 1991. Desde entonces, hay publicaciones
que hacen ver la alta infectividad de algunos pacientes que
son Hbe Ac (-) por tener virus mutantes, por lo que se
recomienda basarse en los niveles de carga viral > a 10°
(20.000) copias/ml tal como se hace en Holanda. Otros
proponen bajar el punto de corte a 10* (2.000 Ul/ml) 6 10°
(2.000 copias/ml) dada la fluctuacién natural de la viremia.

Hay un gran debate legal, moral y ético sobre el derecho
a la confidencialidad y derechos laborales de los trabajadores
infectados, asi como los derechos de los pacientes a conocer
y aceptar el riesgo de ser atendido por los mismos, como
parte del consentimiento informado.

Finalmente, con el advenimiento de tratamientos
efectivos para disminuir la carga viral e infectividad, tales
como lamivudina, adefovir y entecavir, los trabajadores de
la salud deben ser tamizados para detectar infeccion por
HBYV, es conveniente que los infectados reciban tratamiento
para proteger a sus pacientes, y lo mas importante es insistir,
en la necesidad de vacunaciéon temprana, en etapa de
formacion, para el personal de salud.

Lecturas recomendadas

*  Carman WF, Cameron SO. What should be done about hepatitis-B-
infected health-care workers? J Med Microbiol. 2003;52:371-2

*  E Ristinen, R Mamtani. Ethics of transmission of hepatitis B virus by
health-care workers . Lancet 1998; 1381-1383.

. Ross RS, Viazov S, Roggendorf M. Provider-to-patient transmission
of hepatitis B virus. Lancet. 1999;353:324-5

. Harpaz R, Von Seidlein L, Averhoff FM, Tormey MP, Sinha SD,
Kotsopoulou K, et al. Transmission of hepatitis B virus to multiple
patients from a surgeon without evidence of inadequate infection
control. N Engl J Med 1996 334: 549-54.

(A quién tratar?
(Who to treat?)

Marianella Madrigal-Borloz

Resumen: Aunque el objetivo ptimo del tratamiento de la
Hepatitis B, seria la erradicacion del virus, con las terapias
con que contamos, en la actualidad, esto se consigue en un
porcentaje minimo de los pacientes. Por lo tanto, segun el
conocimiento actual, queda claro que el tratamiento que
genera y logra mantener una supresion de larga duracion del
HBV DNA en niveles indetectables, reduce la incidencia de
enfermedad hepatica avanzada y hepatocarcinoma y este
deberia ser el objetivo que se plantee al tratar a los pacientes.
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Para la decision de qué pacientes tratar debe considerarse su
perfil clinico, perfil seroldgico, bioquimico y valores de
carga viral. En algunas ocasiones, el clinico completara el
estudio con una biopsia hepatica. Hay tres grupos de
pacientes por considerar cudndo se evalia el paciente para
darle tratamiento y todos tienen criterios distintos que
guiaran la decision del médico tratante, a saber: pacientes
con hepatitis cronica HbeAg positivo, pacientes con hepatitis
cronica HbeAg negativo, pacientes con enfermedad hepatica
avanzada.

Descriptores: tratamiento,
Negativo, HbeAg positivo.

hepatitis cronica HbeAg

Abstract: Even though the optimum objective of hepatitis
B treatment would be the eradication of the virus, therapies
available nowadays only get this result on a minimum
percentage of patients. Therefore, according to current
knowledge, it is clear that the treatment that generates and
keeps a long term suppression of HBV DNA at undetectable
levels, reduces incidence of advanced liver disease and
hepatocarcinoma, and this should be the objective when
treating patients. When deciding which patients to treat, it
should be considered their clinical, serological, and
biochemical profiles, as well as the values of viral burden.
Sometimes, the physician will finish the research with a
hepatic biopsy. There are three groups of patients to be
considered when deciding who to treat and all of them have
different criteria that will guide the decision of the physician.
The three groups include patients with: Chronic hepatitis
HbeAg positive, chronic hepatitis HbeAg negative, and
Advanced Liver disease.

Key words: treatment, chronic hepatitis HbeAg negative,
chronic hepatitis HbeAg positive.

La meta 6ptima y final del tratamiento para hepatitis B,
es en principio, la erradicacion del virus. Sin embargo, en el
estado actual de los conocimientos clinicos, farmacéuticos y
bioldgicos esta opcion se alcanza en un porcentaje muy bajo
de los pacientes.

Asi las cosas, se ha establecido otras metas de
tratamiento, que con los instrumentos farmacologicos con
que contamos hasta este momento, redunden en el mayor
beneficio terapéutico y de pronostico para los pacientes. El
resultado que se derive del tratamiento en cualquier caso es
uno y procura evitar las complicaciones a largo plazo:
cirrosis, hepatocarcinoma y muerte, como evento final,
tratando de proveer una supresion de larga duracion del
HBV DNA a niveles indetectables.

Como se reviso en capitulos anteriores, con respecto a la
presentacion clinica e inmunologia de la enfermedad, hay
diferentes etapas en las que se puede clasificar la enfermedad,
que tienen sus caracteristicas definidas. Asi, recapitulando
para decidir a quién tratar, tenemos:
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Cuadro 1. Fases de la infeccidn cronica por virus segun la respuesta inmune

Definiciones

Criterios diagnésticos

Fase de inmunotolerancia

1. HbsAg positivo > 6 meses

2.HbeAg positivo, Anti-Hbe negativo

3. DNA sérico> 20 000 1U/ml

4. niveles ALT persistentemente normales
5.Biopsia normal

Fase de Inmunoaclaramiento

Hepatitis B Crénica Hbe Ag Positivo

1.HbsAg positivo> 6 meses

2.HbeAg positivo, anti-Hbe negativo

3. DNA sérico > 20 000 1U/ ml

4. ALT persistente o intermitente 1

5.Biopsia: hepatitis viral Crénica (Score necroinflamatorio =4)

Estado de portador inactivo

1. HbsAg positivo> 6 meses

2. HbeAg negativo, anti-Hbe positivo

3. DNA sérico < 20 000 IU/ ml o negativo

4.ALT persistentemente normales

5.Biopsia: ausencia de hepatitis significativa(Score necroinflamatorio < 4)

Fase de reactivacion

Hepatitis cronica b HBeAg negativo
(la mayoria de estos pacientes tienen variantes
del promotor core o precore)

1. HbsAg positivo> 6 meses

2. HbeAg negativo, anti-Hbe positivo

3. DNA sérico > 2 000 IU/ml

4. ALT persistentemente o intermitente 1

5.Biopsia: hepatitis crénica(Score necroinflamatorio = 4)

Yim HJ, Lok ASF. Hepatology. 2006;43:5S173-S181.

Normalmente, debemos considerar el tratamiento de
pacientes con fases de inmunoaclaramiento (hepatitis cronica
HbeAg positivo) y reactivacion (hepatitis cronica HbeAg
negativo).

Los primeros corresponden, predominantemente, a los
infectados con virus tipo “wild-type” o “virus salvaje”. Los
del grupo con HBeAg negativo en general, son pacientes
infectados con variantes del promotor core basal o precore.
Por motivos operativos entonces, las metas de tratamiento
difieren entre estos dos grupos.

Para los pacientes con HBe Ag positivo, ademas de la
supresion viral, el segundo objetivo de la terapia seria,
seroconvertir el HBeAg positivo a negativo, junto con la
positivizacion del anticuerpo correspondiente: a saber anti
HBeAg positivo. Aunque el mantenimiento de Ia
seroconversion puede verse afectado por multiples variables,
la terapia antiviral prolongada y un periodo de consolidacion
con tratamiento luego de la aparicion del antiHBeAg podria
estar relacionada con una mayor durabilidad de esta
seroconversion. De esta manera, se postula lograr una rapida
seroconversion y luego mantener la terapia por 6 meses a un
afio, posterior a la aparicion del antiHBe, con la subsecuente
valoracion para detectar recidivas.

En contraste, los pacientes portadores, en un inicio de
enfermedad con HBe Ag negativo necesitaran una mayor
duracion de la terapia para mantener la supresion del DNA.

No hay un marcador serologico, como en el otro grupo de
pacientes para valorar el éxito de la terapia y las recaidas
son muy altas si se suspende el tratamiento, luego de un afio
de terapia. (Hasta de un 90 % aun con potentes antivirales).
Aunque estos pacientes tienen titulos basales (pre
tratamiento), mas bajos.

Evidentemente, para la escogencia de los tratamientos,
hay que conocer las caracteristicas de los virus, en los dos
grupos. Por ejemplo: el perfil de resistencia del virus, es
particularmente importante en el grupo HBeAg negativo,
por la necesidad de tratamientos a largo plazo. En el grupo
HBe Ag positivo, que generalmente tiene altos titulos de
cargas virales, se requiere seleccionar un agente con alta
potencia antiviral, para lograr supresion antiviral rapida y
efectiva.

Para escoger los candidatos a tratamiento, se ha
publicado multiples estudios y guias que pretenden regular
la seleccion de los candidatos por tratar.

Entre los documentos mas utilizados para la norma de
este postulado se encuentran las guias practicas de la
Asociacion para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AASLD) y la publicacion “A treatment Algorithm for the
management of Chronic Hepatitis B Virus Infection in the
United States : An Update”, escrito por un panel de expertos
hepatologos de USA ( Dr Keeffe y colaboradores.)
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La AASLD recomienda, en sus guias, el tratamiento. Se
debe tratar:

* Pacientes con infeccion cronica con HBeAg positivo y
negativo, con niveles de ALT séricos de por lo menos 2
veces por encima del limite superior del valor normal y
una carga viral de mas de 20,000 IU/ml.

»  Pacientes con HBeAg positivo, mayores de 40 afios, con
ALT 1-2 veces por encima de valor maximo normal o
con familia de hepatocarcinoma: considerar biopsia y
tratar de ser necesario.

* Pacientes con HBe Ag negativo con ALT 1-2 veces por
encima del valor limite superior normal y HBV DNA
entre 2000 y 20 000: realizar biopsia hepatica, y tratar si
€s necesario.

El panel de expertos hepatdlogos
tratamiento de la enfermedad.

sugiere para el

» El algoritmo para los pacientes con HBeAg positivo es
similar a las guias de AASLD. Estableciendo niveles
normales maximos de 30 IU/ml en hombres y 19 IU en
mujeres

*  Para pacientes HBeAg negativo proponen:

- Tratar a los pacientes con cualquier elevacion de
ALT sérica con niveles d¢ HBV DNA mayores de
2000 IU/ml

- Siel paciente es mayor de 35-40 afios: aun con
transaminasas normales, considerar biopsia y tratar
si hay evidencia de enfermedad.

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada por Virus B

Diferentes estudios han demostrado que la supresion
viral inducida en pacientes con cirrosis en estadios avanzados
de la enfermedad (con lamivudina), se ha asociado con
reduccion significativa de descompensaciones o desarrollo
de hepatocarcinoma, comparado con placebo.

En estos pacientes, con enfermedad hepatica avanzada
es importante enfatizar que no hay que considerar los niveles
de transaminasas para la decision de tratamiento y que los
niveles de HBV DNA son mucho menores. Aunque se
encuentra en estudio, el nivel para determinar el dar
tratamiento, las guias de AASLD vy el algoritmo propuesto
por hepatologos de los Estados Unidos de América sugieren
un nivel de 2000 IU/ml para determinar inicio de tratamiento,
en pacientes con cirrosis compensada.

Para pacientes con cirrosis descompensada, cualquier
nivel d¢ HBVDNA en suero, es criterio de tratamiento y
eventualmente, habria que evaluar el caso para trasplante
hepatico.

Cuadro 2. Recomendaciones de tratamiento

STATUS HBeAg 2007 Guias AASLD

Algoritmo US 2006

¢Aquién tratar?

¢A quién tratar?

HbeAg positivo

Medicamentos preferidos

1. DNA > 20 000 IU/mly ALT > 2 X ULN

2. Valorar biopsia: Paciente = 40 afios,
ALT 1-2 X ULN o AFP HCC.
Tratar segun resultado

Adefovir,Entecavir, o Peg-Interferon

1. DNA = 20 000 IU/ml y ALT por encima
del valor normal

2. Valorar biopsia: ALT normal y edad > 35-
40 afos
Tratar segun resultado

Adefovir,Entecavir, o Peg-Interferon

seroconversion :
HBeAg— anti-HBe

Duracion de la terapia

Continuar 6 meses posterior a la

Continuar 6 a 12 meses posterior a la
seroconversion :
HBeAg— anti-Hbe y DNA negativo

HbeAg negativo

ALT 1-2 x ULN

Medicamentos preferidos

1. DNA > 20 000 IU/ml y ALT > 2 X ULN
2. Valorar biopsia: DNA =2 000 IU/mly

Tratar segun resultado

Adefovir,Entecavir, o Peg-Interferén

1. DNA =2 000 IU/ml y ALT por encima del
valor normal

2. Valorar biopsia: ALT normal y edad >
35-40 afios
Tratar segun resultado

Adefovir,Entecavir, o Peg-Interferén

Duracion de la terapia

1. Interferén Pegilado: 1 afio
2. Agentes orales:Tx a largo plazo

1.Interferén Pegilado: 1 afio
2.Agentes orales:Tx a largo plazo

Las recomendaciones anteriores son tomadas del documento Module, Virologic Monitoring in Hepatitis B: Tools for determining Treatment
Candidacy and Response By: KrisV.Kowdley;MD;FACP;FACG;FASGE;AGAF. CLINICAL CARE OPTIONS y se requiere hacer las siguientes

acotaciones:

1. Al momento de las publicaciones y redaccion de guias, la telvivudina no habia sido aprobada para el tratamiento de Hepatitis B por FDA.
Actualmente, ya esta aprobada para este tratamiento y se colocaria dentro de la categoria de medicamentos preferidos en ambos tipos de

pacientes.

2. Se propone como nuevo valor limite superior normal (ULN en inglés), para ALT: 30 IU/ml en hombres y 19 IU/ml en mujeres.
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Avanzada

Cuadro 3. Pacientes con enfermedad hepatica crénica

¢Aquien tratar?

Cirrosis compensada ' 1. DNAHBV > 2000 IU/ ml

2. No considerar para decision niveles de transaminasas

Cirrosis 1. Cualquier nivel positivo de DNA HBV
Descompensada 2. No considerar para decision niveles de transaminasas
3. Evaluar caso para trasplante hepatico
4. No utilizar interferén pegilado

- Actualmente, se encuentra en estudio niveles de DNA por considerar para para el tratamiento de la cirrosis y segun la opinién de algunos
expertos hepatélogos, cualquier nivel positivo de DNAHBV, en un paciente con cirrosis, es criterio de tratamiento, aunque quede a criterio
del clinico si tratar u observar al paciente, por una eventual descompensacion.

Queda claro que para decidir qué pacientes tratar, en la Lecturas recomendadas

actualidad, es indispensable, contar con una excelente
evaluacion clinica, serologia completa, determinacion de
pruebas de funcion hepatica y determinacion de carga viral.
En algunos casos, se requerira la biopsia hepatica y esta
necesidad sera determinada en cada caso, en forma individual
por el clinico, que evalue al paciente.

Emmet B.Keeffe,Douglas T.Dieterich, Steven-Huy B.Han,Ira M.
Jacobson, Paul Martin, Eugene R Schiff, Hillel Tobias, Teresa L
Wright. A treatment Algorithm for the Management of Chronic
Hepatitis B Virus Infection in the United States: An Update. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006; 4:936-962.

Ira M. Jacobson, Norman Gitlin. Chronic Hepatitis B. Clin in Liver
Disease. 2007; 11: 4

Liaw YF, Leung N, Guan R, Lau GKK, Merican I, Mc Caughan G,
Gane E, Kao JH, Omata M. Asian-Pacific consensus statement on the
management of chronic hepatitis B: a 2005 update. Liver Int. 2005;
25:472-489

American Association for the Study of Liver Disease (AASLD), Viral
Hepatitis Guidelines.
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Virus B e interferon

(Virus B and interferon)

Gerardo Avendano-Alvarado

Resumen: La aparicion de nuevas drogas y formas de
diagndstico, han transformado la hepatitis cronica B de una
enfermedad fatal a una manejable y aun curable. Se
distinguen dos tipos de enfermedad cronica por virus B, la
que se desarrolla con antigeno e positivo y la que cursa con
antigeno e negativo. La enfermedad cronica puede
presentarse con ALT normal, ALT en continua elevacion,
fluctuaciones de ALT sin llegar a ser normales o elevaciones
intermitentes. El éxito de la terapia antiviral para el virus B
incluye, suprimir la replicaciéon viral al nivel mas bajo
posible, lograr mejoria bioquimica e histoldgica y prevenir
el desarrollo de complicaciones. Existen dos estrategias de
tratamiento para el virus B, una de duracion limitada
(interferones) y otra de largo plazo (analogos nucleos(t)idos).
Existen factores que influencian favorablemente la respuesta
al tratamiento con interferon: niveles bajos de HBV DNA,
niveles altos de ALT, niveles bajos de HBeAg y genotipos A
y B. En el manejo de la enfermedad cronica tanto por virus
B e (+)ye(-)sehan utilizado interferon alfa y actualmente
el interferon pegilado a-2a. El interferon pegylado también
ha mostrado ser superior al interferéon simple en cuanto a
normalizacion de ALT, pérdida del HBe y pérdida sostenida
del HBV DNA. El interferon pegylado también ha mostrado
ser superior a la terapia combinada o a la lamivudina sola en
cuanto a rangos de respuesta y seroconversion en e (+) y e
(-). En los pacientes e (-) sigue existiendo controversia por
ameritar tratamiento a largo plazo el uso de interferon o
iniciar con analogos nucleésidos.

Descriptores: tratamiento, virus B hepatitis, interferon
pegilado

Abstract: The appearance of new drugs and new forms of
diagnosing has transformed chronic hepatitis B from being a
lethal disease to becoming a treatable and even curable
disease. There are two kinds of chronic hepatitis B, one that
develops with antigen e positive and the other one with
antigen e negative. This chronic disease can appear with
normal ALT, ALT continuous elevation, and ALT fluctuations
without becoming normal or intermittent elevations. The
success of the antiviral therapy for HBV includes, suppressing
the replicative state to the lowest level possible, getting
biochemical and histological amelioration; and preventing

Gastroenterdlogo. Hospital Dr. Rafael A. Calderéon Guardia

ISSN 0001-6002/2008/50/Sup.Gastro/34-37
Acta Médica Costarricense, ©2008
Colegio de Médicos y Cirujanos

the development of complications. There are two strategies
for HBV treatment, one with limited duration (interferon)
and the other long term treatment (nucleotide analogue).
There are factors that influence satisfactorily, the response to
the treatment with interferon: low levels of HBV DNA, high
levels of ALT, long levels of HBeAg and A & B genotypes.
Alpha interferon and more recently Pegylated a-2a have
been used for the management of HBVe (+) and HBVe (-).
The Pegylated interferon has shown to be more effective
than conventional interferon, in terms of ALT normalization,
HBe loss, and sustainable loss of HBV DNA. The Pegylated
interferon has also shown to be superior to the combined
therapy or only to lamivudine, in terms of range response
and seroconversionine (+) and e (-). Thereis still controversy
when treating patients with e (-) who need long term usage
of interferon or those who need to start nucleoside
analogue.

Key words: treatment, hepatitis B virus, pegylated
interferon

El éxito de la terapia antiviral para el virus B incluye
suprimir la replicacion viral al nivel més bajo posible, lograr
mejoria bioquimica e histologica, prevenir el desarrollo de
complicaciones.

Factores que influencian favorablemente la respuesta al
tratamiento son: niveles bajos de HBV DNA; niveles altos
de ALT; niveles bajos de HBe; genotipo A y B de mejor
respuesta.

Interferones y Hepatitis B

Los primeros analisis farmacoeconomicos para el
tratamiento de la hepatitis B fueron conducidos en 1990 y se
concentraron especificamente en el interferon y lalamivudina
y es desde 1992 en que el interferon alfa fue aprobado en
los Estados Unidos como terapia de duracion limitada en el
manejo del virus B. Los interferones constituyen un grupo
de moléculas mensajeras o citoquinas que son sintetizadas
endiversas células del organismo como leucocitos, linfocitos,
fibroblastos, plaquetas y macrofagos en respuesta a
infecciones virales o bacterianas y tienen un rol central en la
respuesta inmune a patdgenos. A estos se les conocen
propiedades antivirales (al interferir con la replicacion de
RNA o DNA viral) inmunomoduladoras, antiproliferativas,
antiangiogénicas y antitumorales.

Existen aproximadamente 20 formas de interferon en
los humanos incluidos el alfa-2a, alfa-2b, beta, gamma y el
omega. A algunos de ellos se les ha encontrado actividad
antiviral directa contra el virus B de la hepatitis, siendo el
unico medicamento de duracion limitada que reduce y
elimina la infeccion por el virus en pacientes crobnicamente
infectados, por lo que se ha utilizado en el manejo tanto de
pacientes e-positivos como de e-negativos. Al unirse el
interferon a la superficie de la células infectadas se inicia
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una serie de sefales intracelulares con liberacion de un
nimero de efectores proteicos, estas proteinas tienen un
efecto inhibidor sobre la replicacion y funcion viral.

Actualmente, se dispone de dos tipos de interferdn alfa,
el simple o estandar y el pegylado.

El interferdn alfa-2b estandar (no asi el alfa-2a) ha sido
aprobado por la FDA desde 1992 para el tratamiento de la
infeccion crénica por virus B antigeno e positivo y negativo.
La estrategia del tratamiento del virus B con interferdn es el
mantener la respuesta mientras el paciente se encuentre en
tratamiento y el de lograr una respuesta sostenida una vez
finalizado el mismo.

Interfer6on simple y Hepatitis créonica B antigeno e
positivo.

El objetivo del tratamiento en la hepatitis B antigeno e (+)
es la pérdida del HBeAg con o sin seroconversion a anti-
Hbe, supresion de HBV DNA viral a niveles bajos o
indetectables ynormalizaciondelosniveles de transaminasas.
La dosis recomendada de interferdon alfa-2b estandar es de 5
millones de unidades por dia o 10 millones tres veces a la
semana por cuatro a seis meses. Los resultados de cinco
metandlisis han encontrado normalizacion de las
transaminasas en un 25% de los casos, aclaramiento del
antigeno e en un 25%, pérdida sostenida del DNA en un
23% y aclaramiento del antigeno de superficie en un 6%.

Los estudios de seguimiento a plazo (2 a 8 afios) han
encontrado pérdida del antigeno de superficie en un 11.4%
de los tratados comparados con el 2.6% de los controles.
Existen una serie de factores predictores que incrementan la
respuesta al interferon como son: ausencia de
inmunosupresion, sexo femenino, corta duracién de la
enfermedad, adquisicion horizontal, historia de hepatitis
aguda que ha cursado con ictericia, origen no asiatico,
niveles altos de ALT (maés de dos veces el nivel basal), DNA
HBV <100,000 copias /ml, y altos niveles de actividad de la
enfermedad por biopsia hepatica.

Interferon simple y Hepatitis créonica B antigeno e
negativo.

El objetivo del tratamiento de la hepatitis B HBeAg ( -)
incluye suprimir o alcanzar los niveles mas bajos posibles
de HBV DNA y normalizar las transaminasas. Los pacientes
e negativos generalmente requieren tratamiento mas
prolongado y tipicamente progresan a la cirrosis mas
rapidamente que los e positivos. El umbral del HBV DNA
que se utiliza para iniciar tratamiento es mas bajo >10 (4)
copias/ml, ya que el 50% de los casos tienen enfermedad
activa cuando los niveles de HBV DNA son <10 (5) copias.

Se prefiere utilizar lamivudina, adefovir o entecavir
como drogas de primera linea a los interferones cuando se

requiera tratamiento a largo plazo y sobre todo por la baja
resistencia al adefovir y al entecavir. Las recaidas son
comunes cuando se detiene la terapia oral lo que sugiere que
el tratamiento posiblemente deba continuarse a largo plazo,
esto aln sin precisarse.

El interferon a-2b para la hepatitis B e (-) se ha
recomendado de 5-6 millones tres veces por semana por 12
a 24 meses. Entre el 40 a 90% responden al interferon
después de 6 meses de tratamiento, pero del 30 al 90%
recaen al suspender el tratamiento y con probabilidad de
desarrollar mutantes. La respuesta sostenida después de 12
meses es alrededor del 20 al 25%, a los que se les contintia
el tratamiento por otros 12 meses tienen un 32% de
posibilidades de perder el antigeno de superficie. En cuanto
el seguimiento a largo plazo (media de 6 afios) ha mostrado
que el 27% de ellos llegan a presentar respuesta
bioquimica.

Interferones pegylados y tratamiento del virus b

El interferon alfa es producido de forma biosintética por
ingenieria genética, es el producto de un gen interferénico
de leucocitos humanos clonado, insertado y expresado en
bacterias E.Coli. El interferon pegylado se crea por la union
covalente del interferon estandar o simple al bis-
monometoxipolietilenglicol. El polietilenglicol es un
polimero inerte que al incorporarse al interferon disminuye
su aclaramiento aumentando la vidamedia del medicamento,
permitiendo asi su administraciéon a una vez a la semana. La
estructura del polietilenglicol afecta, directamente, las
propiedades farmacoldgicas del farmaco, mas concretamente
el tamafio, y la ramificacion del grupo PEG (lineal o
ramificada de la cadena de polietilenglicol), determinan las
propiedades del medicamento, absorcion, distribucion y
eliminacion. Por las caracteristicas de la pegylacion se
dispone de dos interferones el a-2a (40 kDa) yel o-2b (12
kDa), ambos con diferente farmacocinética (que difieren
por sus diferentes tamafios y uniones) misma que no se
discutira por no ser el propdsito de esta revision.

Los interferones pegilados, 0-2a y o -2b, por su larga
vida media, tienen un impacto sobre los beneficios clinicos
comparados con el interferon convencional. El interferon
pegylado es razonablemente tolerado en el paciente adulto y
menos del 7% de ellos descontintian la terapia por efectos
secundarios. Las reacciones adversas, son las mismas
descritas para el interferon simple, la adicién de lamivudina
a la terapia no altera el perfil de tolerabilidad del interferon.
Los efectos adversos comunmente descritos son pirexia,
fatiga, mialgias, cefalea, pérdida de apetito, alopecia,
artralgias, diarrea, reaccion local en el sitio de inyeccion y
depresion en el 5% de los casos.

Los efectos adversos severos se presentan en similar
proporcion (2-7%) tanto en los e positivos como negativos,
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siendo los mas serios infecciones asociadas en el 1-2% de
los casos y desordenes tiroideos en menos del 1%.

Las anormalidades de laboratorio se llegan a presentar
en el 37% de los pacientes y las mas comunes son aumento
de ALT, neutropenia y trombocitopenia. La aparicion de
efectos adversos severos y modificaciones importantes en el
conteo de plaquetas o leucocitos pueden obligar a modificar
o suspender la dosis.

La Asociacion Europea para el estudio de las
enfermedades del higado recomiendan en pacientes
portadores de enfermedad crénica e positivo o e negativo sin
cirrosis y en quienes tienen niveles de ALT que superan dos
veces el nivel basal, el uso de interferon a-2a en pacientes en
quienes no esté contraindicado; si esta contraindicado o no
sea tolerado, debe considerarse el uso de lamivudina,
adefovir.

LaAsociacion Americanaparael estudio deenfermedades
del Higado recomiendan interfer6n o, lamivudina o adeforvir
para pacientes e positivos o e negativos con enfermedad
hepatica cronica compensada con niveles de ALT que
también superen dos veces el valor basal.

El tiempo recomendado de tratamiento con interferdn es
de 6 meses para los e positivos y de 12 meses para los
negativos.

Interferon pegylado y Hepatitis cronica B antigeno e
positivo

La hepatitis cronica B HBeAg positiva se caracteriza
por altos niveles de viremia y un aumento persistente o
intermitente de ALT. Con el desarrollo del interferon
pegylado el manejo de la hepatitis B ha cambiado,
obteniéndose mejores respuestas sostenidas tras el
tratamiento en comparacion con el interferon tradicional y/o
el uso de analogos nucledsidos. Los diferentes estudios
clinicos realizados hasta ahora, han demostrado mejores
respuestas sostenidas tras el tratamiento del virus B con
interferéon pegylado en comparacion con los pacientes que
recibieroninterferonalfatradicional. Elperfil farmacocinético
del interferon pegylado permite que las concentraciones del
farmaco se mantengan constantes durante la semana de
intervalo de su administracion logrando mejores respuestas.

A la fecha, el estudio multinacional fase III de 814
pacientes y publicado en Hepatology del 2004 es el mayor
estudio ramdomizado en el que se evalua la eficacia y
seguridad del interferon pegylado alfa-2a mas placebo, vs
interferén pegylado mas lamivudina vs lamivudina sola, los
tres grupos de pacientes mostraron caracteristicas similares
en cuanto a edad, peso, origen y niveles de ALT; el
tratamiento se dio durante 48 semanas con seguimiento por
24 semanas mas (semana 72).

Con el interferon en monoterapia se logré seroconversion
sostenida a anti HBe en el 32% de los casos a la semana 72
(comparado con el 25% del interferon simple), del 27% del
interferon con lamivudina y del 19% de lamivudina sola,
esto demuestra que la combinacién de interferon mas
lamivudina no es superior a interferéon solo en cuanto a
seroconversion; en los pacientes con niveles de ALT menores
de dos veces el valor basal no se recomienda llevar a cabo
tratamiento. En tanto que la caida sostenida del HBV DNA
<100,000 copias/ml (respuesta virologica) fue del 34% en el
grupo de terapia combinada interferon y lamivudina, del
32% de interferon monoterapia (diferencia no significativa)
vs 27% de lamivudina sola, sin embargo, la supresion del
HBV DNA no mejora la seroconversion. En cuanto a la
seroconversion a anti HBs esta fue del 3% en el grupo de
terapia combinada, con interferon monoterapia en el 4% y
0% de lamivudina. Con respecto a la normalizacién de
transaminasas se logro en 39% con interferon solo vs 41%
interferon combinado (sin diferencia significativa) y del 28%
con lamivudina.

La mejoria en los rangos de respuesta y de respuesta
sostenida con el uso del interferon pegylado, hace que esta
forma de interferén sea vista como una fuerte opcion en el
manejo de los pacientes e positivos; siendo superior al
interferon simple, a la terapia combinada y mas atin al uso
de lamivudina.

En otro estudio comparativo de interferén pegylado a-
2a versus interferén simple y publicado en el J. Viral
Hepatology del 2003, en el que se buscaba como puntos
finales, pérdida del HBeAg, normalizacion de transaminasas
y disminucién del HBV DNA a <500,000 copias/ml, la
respuesta combinada (DNA <500,000 copias/ml, normali-
zacion de ALT y pérdida del antigeno e), para los que
recibieron interferon pegylado fue del 24% comparados con
el 12% de los que recibieron interferon simple. La dosis
optima de interferon fue de 180 ug/semana la cual se asocid
a un 28% de respuesta combinada y de un 33% de
seroconversion. Con el interferon pegylado se logro una
rapida disminucion cuantitativa del HBeAg comparado con
el interferon convencional y una marcada disminucion del
HBV DNA.

Incluso en pacientes dificiles de tratar llamese aquellos
con ALT <2 veces su valor basal y con alta carga viral >10
(8.5) por ml presentaron pérdida del HBeAg en un 44%
comparado con el 17% de los que recibieron interferon
simple, en relacion a los genotipos se ha encontrado que el
genotipo B responde mejor al interferon pegylado que el
genotipo C, y ambos genotipos B y C responden mejor con
el interferon pegylado que con interferon convencional. En
relacion a la elevacion de ALT, se ha encontrado que los
aumentos durante el tratamiento no se relacionan a respuesta
al tratamiento.
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Interferon pegylado y hepatitis cénica B antigeno e
negativo

La hepatitis cronica HBe Ag negativa es el resultado de
mutaciones en la regidon core o precore que suprimen la
expresion del HBe Ag. Esta variante serologica se cree
representa la ultima fase de la infeccion por el virus B
caracterizada por un progresivo dafio al higado que puede
llevar rapidamente a cirrosis (rangos del 8-10 % comparados
con el 2-5 % de los e positivos) o al carcinoma hepatocelular.
En relacion al tratamiento, hasta ahora se habia encontrado
que no son muchos los pacientes que lograban una remision
sostenida en los antigeno e negativos ademas de un numero
elevado de recaidas por lo que tenian un pronostico
desfavorable.

El éxito del tratamiento para este tipo de hepatitis
incluye la normalizacion de los niveles de transaminas y la
supresion de la replicacion del HBV DNA, este ultimo se
utiliza como un indicador de eficacia del tratamiento.

El umbral en los niveles de ALT para iniciar el
tratamiento varia debido a las fluctuaciones en los niveles
de transaminasas en tanto que el umbral del HVB DNA para
iniciar tratamiento es de > 10 (4) copias/ml, (se ha
encontrado que el 50% de los e negativos tienen enfermedad
activa cuando los niveles de HBVDNA son de < 10 (5)
copias/ml).

El factor méas importante de respuesta parece ser la
duracion del tratamiento, mientras que la dosis a utilizar
parece tener menor importancia, por lo que larecomendacion
actual es dar manejo por 12 a 24 meses. Tampoco se han
descrito factores predictores de respuesta como en el e
positivo a excepcion de los niveles bajos de DNA.

Los objetivos del tratamiento en los e negativos son
dos, bioquimico que es la normalizaciéon de la ALT y
virolégicos que es lograr niveles de HBV DNA <20,000
copias/ml (respuesta virologica), siendo lo ideal Ia
eliminacion o seroconversion a anti HBs.

Hasta ahora hay publicados solo dos estudios en fase I11
y un estudio en fase II, con 48 semanas de tratamiento y 24
semanas de seguimiento, utilizando interferon a-2a 180 ug
por semana mas placebo, interferén a-2a 180 ug por semana
mas lamivudina (terapia combinada) y lamuvudina sola y el
de fase II utilizando interferén pegylado en monoterpia 90-
270ug por semana versus interferon alfa estandar. En el
estudio fase III, publicado por Marcellin en el New England
Journal of Medicine del 2004, encontraron normalizacion
de las transaminasas en el 59% de los casos tratados con

monoterapia contra el 60% en terapia combinada (
diferencia no es significativa), y 44 % de los que recibieron
lamivudine sola, con los niveles sostenidos de DNA <20,000
copias/ml se presentaron en el 43% de los que recibieron
monoterapia contra 44% en los de terapia combinada y 29
% con lamivudina. A la semana 72 de seguimiento, la
supresion sostenida del DNA < 400 copias/ml fue del 19%,
20% y 7% respectivamente. En el estudio se llega a encontrar
que la terapia combinada en el manejo de los e negativos no
es superior a la monoterapia, siendo superior la monoterapia
en cuanto a normalizacion de ALT, y sin diferencias
significativas en los niveles de DNA (en monoterapia y con
terapia combinada). El uso de interferon solo o combinado
es superior al uso de lamivudina sola.

En relacion al HBsAg se logré la eliminacion en el 3%
de los casos en los que recibieron interferdn solo o interferon
mas lamivudina si se compara con ninguno de los que recibi6
lamivudina sola. Los pacientes que presentan durante el
tratamiento moderadas o severas elevaciones en los niveles
de ALT, se han asociado a normalizacion sostenida de los
niveles de ALT. Ahora el porcentaje de pacientes que
presentaron elevaciones post tratamiento fue menor entre
los que recibieron interferon que lamivudina, el aumento
severo de transminasas durante el tratamiento y en el post
tratamiento con el uso de lamivudina se ha asociado a la
aparicion de descompensacion hepatica. La combinacion de
interferon lamivudine reduce la aparicion de mutantes
YMDD resistentes a la lamivudine; esto también se asocia a
carga viral baja.

La seroconversion inducida por el interferon pegylado
es similar en los pacientes e positivos y e negativos ademas
de que se logra mayores porcentajes de seroconversion en
pacientes e positivos que con el uso de lamivudina, también
el interferén pegylado induce la seroconversion a anti HBs
que no se logra con el uso de lamivudina.
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Lamivudina

(Lamivudine)

Olger Rodriguez -Jenkins

Resumen: La lamivudina produce una inhibicion intensa
de la replicacion del VHB y bloquea de forma competitiva la
actividad ADN-polimerasa; esta indicada en pacientes con
Hepatitis B cronica y evidencia de replicacion viral; se
administra por via oral en una tinica dosis de 100 mg por dia,
con una duracion minima recomendada por un afio; se tolera
bien y el tratamiento a largo plazo se asocia a la aparicion de
mutaciones resistentes que limitan su beneficio.

Descriptores: tratamiento, hepatitis B, lamivudina.

Abstract: lamivudine produces an intense inhibition of
HBV replication and competitively blocks DNA-Polymerase
activity. It is indicated in patients with chronic hepatitis B
and with evidence of viral replication. It is administered
orally with a single dose of 100 mg per day and a minimum
recommended term of a year. It is well tolerated and long-
term treatment is related to the appearance of resistant
mutations that limit its benefit.

Key words: treatment, hepatitis B, lamivudine.

En la actualidad, se dispone de tres farmacos antivirales
en el tratamiento de hepatitis B crénica: interferon alfa
IFN-, lamivudina y adefovir.

Lamivudina

La lamivudina, conocida 3TC es un analogo del
nucleésido que fue aprobado para el tratamiento de la
hepatitis B crénica en los Estados Unidos en diciembre
1998. Produce una inhibicion intensa de la replicacion del
HBV y bloquea de forma competitiva la actividad ADN-
polimerasa.

La lamivudina estd indicada en el tratamiento de
pacientes con hepatitis B crénica y evidencia de replicacion
viral y también se utiliza para el tratamiento de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como
parte de los regimenes de tratamiento antirretroviral de gran
actividad. Es una medicacion oral, se administra en una
unica dosis de 100mg por dia. En nifios la dosis recomendada
es 3mg x kg por dia.
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En pacientes HBeAg positivo, la lamivudina debe
administrarse hasta que tenga lugar la seroconversion del
antigeno “e” y mantenerse al menos durante seis meses. Por
el contrario, debe considerarse su interrupcion si se produce
la seroconversion del HBsAg o en el caso de pérdida de

eficacia.

Elvalor de ALT pre-tratamiento es el factor de prediccion
de respuesta mas importante y los pacientes con valores
normales de transaminasas se benefician, escasamente, del
tratamiento con la lamivudina.

Es un farmaco con un perfil de seguridad excelente y en
general, es muy bien tolerado.

Resistencia a la lamivudina

En general, la lamivudina es tolerada de manera eficiente
y segura, incluso en una terapia a largo plazo tanto en el
HBeAg positivo como en el HBeAg negativo. La efectividad
alargo plazo de lalamivudinay la durabilidad de su respuesta
han sido opacadas por la aparicion de mutaciones de
resistencia del HBV que acaban convirtiéndose en la
poblacion viral dominante. Esto representa el principal
problema del tratamiento, porque puede limitar su eficacia a
largo plazo. La aparicion de variantes resistentes determina
el desarrollo de fracaso virologico que se traduce en una
reaparicion del ADN-VHB circulante o el incremento del
ADN por PCR, seguido en algunos casos de elevaciones del
los valores de transaminasas que, en ultimo término,
condicionan un empeoramiento de la lesion histologica
hepatica.

Aunque la mayoria de los pacientes con mutaciones de
resistencia estan asintomaticos, en ocasiones se han descrito
descompensaciones graves en pacientes con hepatopatia
avanzada. Las mutaciones se producen en el gen P, que
codifica la polimerasa del HBV por cuya region YMDD la
lamivudina presenta una gran afinidad. Se han descrito tres
mutaciones en la region YMDD que confieren resistencia al
tratamiento: sustitucion de metionina por valina o isoleucina;
secuencia de aminoacidos tirosina-metionina-aspartato-
aspartato en el dominio C y sustitucion de leucina por
metionina (L180M) en el dominio B.

Las mutaciones resistentes comienzan a aparecer a partir
de los seis meses de tratamiento y su incidencia aumenta a
medida que este se prolonga de tal forma que la variantes
mutantes estan presentes en aproximadamente 20, 40, 55 y
65% de los pacientes tratados durante 1,2,3 y 4 afios. La
aparicion de resistencias es mas frecuente en pacientes con
valores muy elevados de ADN-HBV antes de comenzar el
tratamiento. En la actualidad, se dispone del adefovir eficaz
en el tratamiento de los pacientes con mutaciones de
resistencia a la lamivudina.
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Lecturas recomendadas
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Adefovir Dipivoxil
(Adefovir Dipivoxil)

Francisco Javier Hevia-Urrutia

Resumen: El adefovir es un nucledtido que se utiliza por
via oral, sin resistencia conocida hasta los dos afios de
tratamiento. Actua en los pacientes con hepatitis B cronica
Age+ y Age-, es efectivo en resistentes a lamivudina. Es un
medicamento bien tolerado en cirrdticos descompensados y
trasplantados. Se requiere ajuste de dosis con alteracion de
la funcion renal.

Descriptores: tratamiento, adefovir.

Abstract: Adefovir is a nucleotide orally administrated
with unknown resistance until two years of treatment. It is
recommended for patients with chronic hepatitis B + and e
-, it is resistant to Lamivudine. It is a well tolerated drug by
decompensated, transplanted cirrhotic. Dose adjustment is
required in renal impairment.

Key words: treatment, ADF, adefovir.

Se trata de la prodroga del adefovir (ADF), la cual en
esa forma, es mejor absorbida por la célula intestinal, para
luego fosforilarse dentro del hepatocito y convertirse en
adefovir. Este adefovir es el primer nucleotido aprobado por
el FDA El deoxyADP que participa en la cadena DNAp del
virus B es reemplazado por el adefovir, rompiendo la cadena
principal del virus impidiendo su replicacion. Por dicha, la
afinidad del ADF por el DNA humano es débil. (Tendria que
usarse una dosis de 10 a 700 veces para inhibir el DNA
humano). Esta droga tiene accion contra el virus Herpes tipo
varicela zoster y Epstein Bar.
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Farmacologia

Dosis 10 mg por dia si la funcién renal es normal. No
hay diferencia en tomarla con o sin alimentos en cuanto a su
biodisponibilidad. No inhibe el citrocromo P-450. Diez mg
diarios no da problemas renales, 30 mg diarios en un 8%
tuvo aumento de la creatinina que disminuy6 al bajar la
dosis. La droga es excretada por el rifion, por lo que necesita
ajustar su dosis (Cuadro 1).

En caso de dafio hepatico no requiere ajustar la dosis.
Exacerbaciones de hepatitis (elevacion de las ALT 10 veces
su valor normal) ocurre en el 25% de los pacientes al
descontinuar la dosis, sin ocurrir descompensacion hepatica.
Resistencia total después de 144 semanas es de 3.9%

Su eficacia es contra hepatitis B cronica e positivos;
hepatitis B cronica e negativos; resistentes a la lamivudina;
enfermedad por virus B cronica avanzada; post
trasplantados.

El objetivo de la eficacia del ADF es mejoria histologica;
carga viral indetectable.

En los pacientes cromicos virus B, antigeno e positivo
(Marecellin et al):

a) histologia mejoro6 en un 53% de los pacientes; b) virus
no detectable en un 21%; c) seroconversion de e + en un 12
% al afio, a las 72 semanas sube al 23%;d) al afio no hay
mutantes resistentes; e) al afio, 21% no detectable , al afio y
medio (72 semanas) sube al 46%; f) al afio el 34% mejoro la
fibrosis en un estadio ( score ishak) pero un 21% empeoro;
el 90% mantuvo las mejoras al afio después; g) 7% no
continuo el tratamiento, comparado a un 8% de los pacientes
que recibieron placebo; h) eventos clinicos adversos severos
ocurrieron en el 10% siendo los mas importantes: faringitis
(26%), cefalea (25%), astenia (25%), dolor abdominal
(18%), sindrome gripal (16%) diarrea (13%). Comparando
la resistencia con lamivudina ver cuadro 2.

Cuadro 1. Aclaramiento de creatinina (ml/min)

=50 20-49 10-19 Hemodidalisis
10mg c/24 10 mg 10mge72  0mgcr?
dias post
hrs. c/48hrs hrs. P
hemodialisis

Cuadro 2. Comparacion de la resitencia

LAM y ADV
ADV % LAM %
Al afio 0 24
2 afios 2 42
3 afios 3.9 53
4 afios - 70
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En pacientes cronicos virus B, antigeno e negativo

Se consideran las mutantes precores o variantes de virus
B, antigeno e negativo con carga viral mayor de 10° copias
por ml. La prevalencia de los virus crénicos B, antigeno e
negativos en el Mediterraneo es de un 33%, Asia un 15% y
14% en USA y Europa. De estos el mutante pre core ocurrio
en el 92% en el Mediterraneo, 50% de los de Asia y 24% de
USAy Europa. Este grupo de pacientes tienen: una histologia
mas agresiva; mas crisis de elevaciones de ALT y viremia;
menor respuesta al interferon que los e positivos.

Resultados del estudio de Hadziyannis son los siguientes:
con respecto al puntaje de fibrosis, 35% esta mejor, al afio.
A los 3 afios mejor6 al 63%; DNA por virus B no detectable
(menos de 1000 copias/ml) en el 68% al afio y 79% a los 3
afios; ALT normal en 73% al afio y 88% a los 3 afio.

Lecturas recomendadas

. Bader T. Treatment of Hepatitis B. Istanbul Medical Publishing Co. 1%
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. Marcellin P, Chang TT,Lim S G, et al. Adefovir Dipivoxil for the
treatment of hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B. N Engl
J Med 2003; 348:16-18.

. Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote J, et al. Adefovir dipivoxil
for the treatment of hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B.
N Eng J Med 2003; 348:800-807.

*  Hadziyannis SJ, Tassopoulos N, Chang T, et al. Three year study of
adefovir dipivoxil demonstrates sustained efficacy in presumed
precore mutant chronic hepatitis B patients in a long term safety and
efficacy study. J Hepat 2004; 40 (suppl 1 ): S17

. Schiffman M, Marcellin, Jeffers L, et al. HBsAg seroconversion in
adefovir dipivoxil treated chronic hepatitis B patients. J Hepatol 2004;
40:S17.

Entecavir

(Entecavir)

William Piedra-Carvajal

Resumen: Es un analogo nucledsido de guanosina con
actividad selectiva contra hepatitis B, que ha surgido como
unaopcion terapéutica en pacientes que desarrollan resistencia
a la lamivudina con un perfil de seguridad similar a esta,
encontrandose practicamente ausencia de resistencia en casos
de tratamiento por 1 afio con una dosis de 1mg/dia.

Descriptores: entecavir, tratamiento, hepatitis b, analogo
nucleodsido, resistencia

Abstract: It is a nucleoside analogue of guanosine with
selective activity against hepatitis B. It has come out as a
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therapeutic option for patients who develop resistance to
Lamivudine with a security profile similar to this medicine.
There is absence of resistance in case of 1 year treatments
with a dosage of 1mg/day.

Key words: entecavir, treatement, hepatitis b, nucleoside
analogue.

Es un anélogo nucledsido de guanosina con actividad
selectiva contra hepatitis B, que ha surgido como una opcién
terapéutica en pacientes que desarrollan resistencia a la
lamivudina con un perfil de seguridad similar a esta,
encontrandose practicamente ausencia de resistencia en
casos de tratamiento por 1 afio con una dosis de Img/dia.

El mecanismo de accion de este medicamento consiste
en servir como sustrato una vez fosforilado a su forma activa
de trifosfato, que compite con la deoxiguanosina trifosfato
inhibiendo la accion de la HBV polimerasa (transcriptasa
inversa), deteniéndose de esta forma, la sintesis de nuevo
ADN de virus B, con la ventaja de ser un inhibidor
relativamente selectivo, ya que no realiza la misma funcion
en lapolimerasacelular o,3,8 y de la polimerasa mitocondrial,
por tanto, produciendo poco efecto en las células del
hospedero.

Entecavir fue disefiado inicialmente como una
terapéutica para el virus herpes. En general produce una
reduccion de 2 a 3 log en el ADN viral con un tratamiento
corto en dosis que oscilan entre 0,05 y 1mg diario por 28
dias con pocos efectos secundarios. Su accion es tan selectiva
que practicamente no tiene actividad sobre la polimerasa del
HIV y tiene la ventaja de poderse administrar, al menos, en
estudios in vitro junto con la terapia antiretroviral sin que se
disminuya la accion de los medicamentos para el HIV, ni del
entecavir para el virus B.

En estudios clinicos entecavir 0,5mg dia, utilizado en
pacientes no tratados previamente con lamivudina, se
alcanz6 un 81% de reduccion de la carga viral a menos de
300 copias/ml en 48semanas, no se demostro luego de estas
48semanas resistencia en ninguno de los pacientes con
respuesta adecuada, y en dos pacientes que demostraron una
recaida tampoco se encontr6 alguna resistencia evidenciable
al andlisis de ADN viral.

En pacientes con tratamiento previo con Lamivudina se
logro que 22% alcanzaran valores de carga viral menores a
300 copias/ml con una dosis de 1mg dia por 48semanas, en
los pacientes con ADN detectable se demostré 7% de
resistencia para entecavir, compartiéndose algunas de las
mutaciones con la resistencia de la lamivudina en lo que se
conoce como resistencia cruzada y que se ha observado,
previamente, en los andlogos de nucledsidos. Sin embargo,
cabe destacar que este fendmeno de resistencia cruzada se
ha observado para lamivudina y no asi para adefovir
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Farmacocinética

Su absorcion es buena a nivel oral, alcanza valores
estables de medicamento en sangre entre los 6 a 10 dias
luego del inicio de la administracion (4,2ng/ml con dosis de
0,5mg). Sin embargo, la administracion con alimentos
disminuye y retarda su absorcion por lo que se debe
recomendar su toma con el estomago vacio 2 horas antes o 2
horas después de los alimentos.

Se distribuye en todo el organismo y se une poco a
proteinas 13% aproximadamente, no tiene accion sobre el
citocromo p-450 por lo que no interactia con medicamentos
metabolizados por esta via, su eliminacion es por via renal
tanto por filtracion como por secrecion tubular.

Por esta eliminacion renal se debe ajustar la dosis de
acuerdo a la misma, siendo por ejemplo mayor la vida media
en adultos mayores comparados con jovenes. En el caso de
pacientes con hemodidlisis debe administrarse el
medicamento luego de la misma.

Por su eliminacion meramente renal no se debe realizar
ajuste alguno en pacientes con dafio hepatico, lo anterior
comprobado incluso en pacientes con hepatopatia cronica
evolucionada Child C. En estudios piloto en pacientes post
trasplante no se demostrd interaciones con tacrolimus o
cyclosporina sin embargo, su accidon y otras interaciones no
han sido estudiadas adecuadamente. Lo mas relevante en
postransplantados es la adecuada funcion renal.

Indicaciones

Esta indicado en pacientes con HBV y que presenten
replicacion activa y aumento de las aminotrasnferasas o
cambios a nivel histologico con actividad demostrada de la
enfermedad, dicha indicacion sobre todo valida para
pacientes con resistencia a lamivudina o a otro analogo de
nucleosidos, y con limitacion de datos al respecto para
pacientes coinfectados con HIV

Estudios Clinicos

En estudios fase III en comparacion con lamivudina, se
estudi6 una muestra de 1633 pacientes de estos 709
presentaban HBeAg (+) y 638 presentaban HBeAg (-), sin
tratamiento previo con analogos de nucleésido, con carga
viral elevada y con elevacion al menos veces de las
aminotransferasas . Entre los grupos de estudio que se realizo
a doble ciego, randomizado y multicéntrico, no existian
diferencias significativas en la edad, sexo o raza, asi como
tratamientos previos (13% de tratamiento previo con
interferon). Luego de 48 semanas de tratamiento con 0,5mg
de entecavir y de 100mg de lamivudina, se obtuvo mejoria
histolégica (mejoria en el store de Isaac de 2 puntos),
virologica (disminucion de la carga viral) y bioquimica

(mejoria de transaminasas) en todos los grupos tratados con
entecavir con respecto a lamivudina.

Como se describid, pareciese ser Util en pacientes con
resistencia a la lamivudina, esto se ha comprobado por
muestras in vitro, en los estudios clinicos como se mencioné
se requieren dosis mds altas a las usuales (de 1mg).

En otro estudio en pacientes con resistencia a lamivudina
se analizaron 286 pacientes inicidndose con una dosis de
Img /dia demostrandose adecuada respuesta cercana al 70%
sin mostrar la presencia de resistencia luego de 48semanas
de tratamiento.

En otro estudio de 169 pacientes comparado con
lamivudina se logro la meta de virus indetectable en el 84%
de los pacientes contra un 58% de los pacientes con
lamivudina. Sin embargo, seroconversion HBeAg fue rara y
por otra parte, la muestra realmente era insuficiente desde el
punto de vista estadistico.

Efectos secundarios

Dentro de los efectos secundarios mas frecuentes se
encuentra la neurotoxicidad, cefalea, mareos, fotofobia.

En conclusion, el Entecavir parece ser un medicamento
con adecuado perfil de seguridad y que muestra una respuesta
virolégica adecuada sobre todo, en pacientes con resistencia
a lamivudina.
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Telbivudina
(Telbivudina)

César Quirds-Santana

Resumen: Es un analogo nucleosido sintético de la timidina,
cuyo nombre quimico es 1-( 2-deoxy-B-L-ribofuranosyl)-5-
metiluracil, y ejerce su accion a través de la inactivacion de
la ADN polimerasa del virus de la Hepatitis B, mediante la
inhibicion competitiva de su sustrato natural , el 5-trifosfato
timidina. Fue recientemente aprobado por el FDA para el
tratamiento de la hepatitis B.

Descriptores:telbivudina, andlogonucledsido, tratamiento,
virus B

Abstract: Telbivudine’s chemical name is 1-(2-deoxy-8-L-
ribofuranosyl)-5-metiluracil. It is a synthetic nucleoside
analogue of timidine with activity against HBV DNA
Polymerase by competing with the natural substrate, timidine
S-triphosphate. It was recently approved by the FDA for
hepatitis B treatment.

Key words: telbivudine, nucleoside analogue, treatment,
hepatitis B virus.

Farmacologia

Su absorcion es buena a nivel oral, alcanzando niveles
séricos detectables a las 2 horas de administrado, y valores
estables a los 5-7 dias. La administracion con alimentos no
disminuye ni retarda su absorcion. Tiene una baja union a
proteinas, por lo que su volumen de distribucion es alto,
posee una vida media efectiva de 15 horas. No es
metabolizado a nivel hepatico, y se excreta a nivel renal, sin
inducir formacion de metabolitos, teniendo una vida media
de eliminacion entre 40-49 horas. Al no ser sustrato del
complejo citocromo P-450, las interacciones con otros
medicamentos (lamivudina, adefovir, etc) son minimas. La
dosis oral recomendada es de 600 mg por dia, no requiere
ajustar la dosis en insuficiencia hepatica, pero si requiere de
ajuste en insuficiencia renal. (Cuadro 1)

Indicaciones

Esta indicado en pacientes con Hepatitis B cronica, con
evidencia de replicacion viral activa, manifestada tanto por
elevacion de las transaminasas, como por actividad
demostrada a nivel histologico, tanto en pacientes con
HBeAg (+) y HBeAg (-).

En el estudio GLOBE, donde se incluyeron 1367
pacientes con Hepatitis B cronica, tanto HBeAg (+) (n=797),
y HBeAg (-) (n=417) y se compar6 el uso de Telbivudina
600mg/d versus lamivudina 100 mg/d, y cuyo objetivo
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primario era lograr la supresion del HBV DNA < 5 logl0
copias /ml, asi como normalizar transaminasas y mejorar
cambios histologicos. Se concluyo6 que en el grupo HBeAg
(+), el 75% respondido a telbivudina, mientras que a
lamivudina respondi6 el 67%. En el grupo HBeAg (-) el 75
% respondio a telbivudina y el 77% a lamivudina.

En un estudio mas reciente fase II, Ching-Lung y colab,
demostraron que en los pacientes con hepatitis B crénica
HBeAg (+), telbivudina logré mejores respuestas virologicas
y bioquimicas que la lamivudina. Igualmente, no se encontr6
ninguna diferencia significativa entre utilizar la combinacion
telbivudina + lamivudina, que la telbivudina como
monoterapia. Hasta ahora, no hay estudios acerca de la
efectividad de telbivudina en el tratamiento de la hepatitis B
resistente a lamivudina o adefovir, o en pacientes coinfectados
con HIV, hepatitis C o D. La resistencia del virus B a la
telbivudina es intermedia con respecto a otros antivirales, es
mayor que la documentada a entecavir y adefovir, pero menor
que la evidenciada por la lamivudina, presentdndose en un
5% al ano y 21,6% a los 2 aflos de tratamiento®. En estos
casos, donde se ha documentado resistencia a la Telbivudina,
se debe agregar adefovir 6 tenofovir (no aprobado por F.D.A.).
Actualmente, no existe experiencia clinica con el uso de
telbivudina en los pacientes con trasplante hepatico.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentemente
documentados son cefalea, fiebre, astenia y adinamia,
dolores musculares, artralgias, tos, diarrea intermitente. Los
efectos secundarios potencialmente peligrosos son
lactoacidosis, rabdomiolisis y hepatotoxicidad. Se han
descrito exacerbaciones agudas severas de la hepatitis B al
descontinuar el tratamiento con telvibudina. No se ha
documentado carcinogénesis ni trastornos en la fertilidad.

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes, embarazo o lactancia;
poblacion pediatrica.

Lecturas recomendadas

*  Lai Cl, Lim SG, Brown NA. A dose — finding study of once — daily
oral telbivudine in HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B
virus infection. Hepatology 2004:39:857-861

. Ching-Lung Lai, Leung Nancy. A l-year trial of Telbivudine,

Lamivudine and a Combination in Patients with Hepatitis B ¢ Antigen-
Positive Chronic Hepatitis B. Gastroenterology 2005; 129:528-36.

Cuadro 1. Dosis recomendadas

Aclaramiento de

Creatinina (mi/min) Dosis de Telbivudina

>50 600 mg / dia
30-49 600 mg c/d 48 h
<30 600 mgc/d 72 h
Hemodialisis 600 mg c/d 96 h
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Nuevos tratamientos para el
manejo de la Hepatitis B

(New treatments for the management of
Hepatitis B)

Federico Salom-Macaya

Resumen: El tratamiento de hepatitis B estd en fase de
experimentacion en espera de obtener medicamentos con
mayor eficiencia y menor resistencia. La mayoria de los
medicamentos, en experimentaciéon, son analogos de
nucleésidos y nucleodticos que inhiben competitivamente la
polimerasa HBV. La emtricitrabina es un medicamento que
potencialmente se podria utilizar en pacientes coinfectados
con HIV con el inconveniente de la resistencia cruzada a
lamivudina. El tenofovir es un medicamento prometedor en
los pacientes coinfectados con HIV tanto los Hbe Ag
negativo como los resistentes a lamivudina. Prodrogas como
el pradefovir se visualizan como medicamentos mas
efectivos y con menos efectos adversos que la droga original.
Lamayoria de estos medicamentos requieren de mas estudios
para definir su rol en el tratamiento de la hepatitis B
cronica.

Descriptores: tenofovir, emtricitrabina, pradefovir

Abstract: Hepatitis B treatment is in the experimentation
stage expecting to obtain more effective and less resistant
treatments. Most treatments under experimentation are
nucleoside and nucleotide analogues that competitively
inhibit HBV polymerase. Emtricitabine is a drug that could
be used in con-infected HIV patients with the inconvenience
of cross-resistance to lamivudine. Tenofovir is a promising
drug for co-infected HIV patients, not only for the HbeAg
negative but also for those resistant to lamuvidine. Pro-
drugs such as pradefovir are considered more effective and
with less adverse effects than the original drug. Most of
these drugs require more studies to define its role in the
treatment of chronic hepatitis B.

Key words: tenofovir, emtricitabine, pradefovir.

La infeccion por hepatitis B es un problema de salud
publica a nivel mundial, con aproximadamente 350 a 400
millones de personas infectadas cronicamente con este virus.
Con el mejor entendimiento de la patogénesis de la infeccion

Gastroenteroélogo, Hospital México

ISSN 0001-6002/2008/50/Sup.Gastro/43-44
Acta Médica Costarricense, ©2008
Colegio de Médicos y Cirujanos

por virus B, han surgido una serie de medicamentos para el
manejo de esta enfermedad. En este momento, existen
Unicamente, cuatro medicamentos aprobados por la FDA
para el tratamiento de la hepatitis B cronica (interferén,
lamivudina, entecavir y adefovir). Sin embargo, todos tienen
sus limitaciones y no contamos con un medicamento ideal.

El manejo con interferdn, lejos de ser un tratamiento
ideal, tiene una respuesta al tratamiento no mayor al 35%.
Por otra parte, la lamivudina tiene un alto porcentaje de
resistencia alcanzando mas de un 20% en el primer afio y
hasta 70-90% a los 3 y 5 afios de tratamiento. Es por esta
razon que en los Gltimos afios se ha invertido en el desarrollo
de medicamentos con mayor efectividad y menor resistencia.
Tanto el adefovir como el entecavir existen como opciones
de tratamiento para pacientes resistentes a lamivudina. Sin
embargo, existe una gran gama de medicamentos que estan
en fase experimental con el objetivo de encontrar un
medicamento Optimo para el manejo de la hepatitis B
cronica.

A continuacion, se presentan dichos medicamentos que
en un futuro cercano seran utilizados en la terapéutica de
esta enfermedad. La mayoria de estos medicamentos son
analogos de nucledsidos o de nucledtidos que desarrollan
una inhibicién competitiva por la polimerasa de HVB DNA,
lo que genera una terminacion temprana de la elongacion del
DNA generando una inhibicion de la replicacion viral.

Emtricitabina (B-2-3-dideoxi-5-fluoro-3-tiacitidina)

Analogo de citidina con actividad contra HBV y HIV-1.
Este aprobado para el manejo de HIV y se encuentra en fase
IIT de estudio clinico para el manejo de infeccion por HBV.
Es eliminado por via renal y tiene una vida media de 6-9
horas. Su actividad es dosis dependiente y con 200 mg por
dia, durante dos afios tiene una respuesta serologica favorable
de 51% con seroconversion de 29% y desarrollo de resistencia
de 19%, con resistencia cruzada con lamivudina por ser
drogas con estructura similar y sitios de mutacion
compartidos. Tiene pocos efectos adversos y de poca
importancia (cefalea, dolor abdominal, infeccién, malestar
general).

Clevudina (2-fluoro-5-metil-b, 1 -arabinofuraqnosil (L-FMAU)

Analogo de pirimidina efectivo contra EBV y HBV. Se
encuentra en fase I/Il de estudio para el tratamiento de
hepatitis B. Estudio en humanos con diferentes dosis por 4
semanas y demostrando respuesta sostenida a las 24 semanas
sobre todo, con dosis de 100 mg . Se demostrd pérdida de
HbeAg en 19% con pocos efectos secundarios.
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Tenofovir (Tenofovir disoproxil fumarato)

Anélogo de nucledsido de adenosina aprobado como
tratamiento antiretroviral que tiene actividad contra HBV.
En pacientes coinfectados con HIV y HBV se ha visto una
disminucién de 4 log luego de un afio de tratamiento por lo
tanto, es una buena opcion terapéutica en este tipo de
pacientes, en los cuales de prevalencia de HBV, es diez veces
mayor. Inclusive, se ha documento efectividad contra virus
mutantes resistentes a lamivudina. Su efectividad esta
demostrada tanto en pacientes Hbe Ag positivo como
negativo. La dosis es de 300mg por dia. Se requieren estudios
adicionales para evaluar su rol como monoterapia. En
relacidon con efectos adversos, se ha reportado toxicidad
renal, ruta por donde es eliminado. Otros mas infrecuentes
son hipofosfatemia, nduseas, vomitos, diarrea, cefalea,
astenia.

Valtorcitabine (B-L-2-deoxicitidina (LdC)

Inhibidor selectivo de la replicacion de HBYV, sin
evidencia de actividad contra otros virus. Al menos, in vitro,
ha demostrado actividad sinergistica en combinacion con la
telbivudina. En estudios fase I/I ha demostrado disminucion
de2.7logdel HBV DNAy por el momento, no ha evidenciado
efectos adversos. Requiere de mas estudios.

Amdoxovir (B-D-2,6-diaminopurinadioxilano)

Es una prodroga que tiene efectividad contra HIV-1 y
que aun estd en estudios fase I/II para el tratamiento de
pacientes HIV positivos. Su sensibilidad contra cepas
resistentes a lamivudina es inconsistente y requiere mayor
evaluacion.

Lobucavir

Es un andlogo carboxilico de oxetanocin que ha
demostrado efectividad contra HBV pero que sus estudios
fueron suspendidos cuando se evidencid el desarrollo de
tumores hepaticos y del tracto digestivo en roedores.

Pradefovir (Mesilato de pradefovir)

Es una prodroga de Adefovir que es transformada a
nivel hepatico, por el citocromo P450 3A4 a su compuesto
activo. Elobjetivodeestaprodrogaes obtener concentraciones
mayores del medicamento a nivel hepatico con menor
toxicidad renal. Estudios en fase II han demostrado que la
respuesta es equivalente a Adefovir. Por el numero de
pacientes analizados requiere mas estudios.

Heteroarildihidropiridinas

Representa compuestos que efectivamente inhiben la
replicacién de HBV anivel de la capside viral. Requiere mas
estudios para definir su utilidad a futuro como tratamiento
de la hepatitis B crénica.

La gama de medicamentos en estudio para el tratamiento
de la hepatitis B cronica es bastante amplia y la mayoria
requiere de mas andlisis para definir qué rol van a tomar en
la terapéutica de esta enfermedad. Hay muchas incognitas
que estan pendientes por definir como son las dosis, el
tiempo de tratamiento, la resistencia y la posibilidad de
combinar algunos de estos medicamentos para lograr un
efecto sinergista sin embargo, estas son preguntas que con el
paso del tiempo y con la evolucion de los estudios y la
experiencia clinica se iran resolviendo.
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Manejo terapéutico en
reinfeccion postratamiento,
recaidas no respondedores

(Therapeutic handling in reinfeccion
postratamiento, relapses nonrespondent)

Ledn de Mezerville-Cantillo

Resumen: A pesar del uso universal de la vacuna, la
hepatitis B sigue siendo un problema de salud publica en
diferentes areas del mundo. Aun cuando se consiga una
supresion eficaz de la replicacion viral mediante tratamiento
con farmacos, existe la potencial reactivacion al suspender
el mismo. El enfoque terapéutico para los no respondedores
o recaidas post tratamiento, se podria llevar a cabo con
combinaciones de medicamentos o el uso de otro tipo de
farmaco con mayor potencia.

Descriptores: hepatitis B, tratamiento, no respondedores,
recaidas

Abstract: In spite of the universal use of the vaccine,
hepatitis B still is a public health problem in different areas
around the world. Eventhough an effective suppression of
viral replication by means of treatment with drugs is
obtained; there is a potential reactivation when suspending
the treatment. The therapeutic approach for non-respondents
or relapses post treatment could be carried out with
combinations of medicines or use of another type of drug
with greater power.

Key words: treatment,

relapses

hepatitis B, nonrespondent,

A pesar del uso universal de la vacunacion contra la
infeccion del virus de la hepatitis B, continua una verdadera
endemia de infecciones por Virus B, que lo ubica como un
problema de salud publica, en diferentes areas del mundo.

Laevolucion hacia la cronicidad, después de un episodio
de hepatitis B en el adulto, continta siendo alrededor de 5%.
De este grupo, un porcentaje evoluciona hacia dafio severo
del higado con necrofibrosis, elevacion de trasaminasas y
altos niveles circulantes de HBV-DNA. Sobre este grupo es
que se han definido diversas terapias médicas con base en
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dos grupos de medicamentos: Los interferones y los analogos
de los nucleotidos.

Existe un campo de investigacion muy amplio en el
descubrimiento de otros tratamientos. Las metas para que la
terapia sea efectiva se base en 3 aspectos: l-respuesta
bioquimica, con normalizacion de las transaminasas; 2-
respuesta viral inhibicion de la replicacion del HBYV, al
minimo nivel y durante el periodo mas prolongado posible,
con supresion de HBV-DNA menos de 5 logl0; 3-evitar la
necroinflamacion hepatica.

Desafortunadamente, incluso cuando se consigue la
supresion eficaz de la replicacion, puede persistir un pool
residual de virus en forma de ADN circular cerrado
covalentemente, sobre el que apenas tiene efecto los
farmacos actualmente disponibles, y que representa una
fuente potencial de reactivacion cuando se suspende el
tratamiento.

Hepatitis cronica virus B. No respondedores

Definicion: pacientes que han sido tratados con
interferones o analogo de los nucledtidos sin respuesta en la
supresion de carga viral o que no logren conversion de
antigeno e a anticuerpo e.

De los interferones aprobados para el manejo de
pacientes con virus B cronica son: interferén alfa2ay2by
el interferon pegilado alfa 2a. Durante 48 semanas, en estos
pacientes, no hubo respuesta en suprimir la replicacion del
virus B.

Estos pacientes han sido tratados con lamivudine 100
mg, por dia, sin obtener respuesta en la supresion de la
replicacion del virus ni seroconvierten el antigeno e. El
seguimiento con medicion de HBV-DNA a 12 y en las 24
semanas no demostr6 disminucion del Virus.

Para estos pacientes, se podria sugerir, en el futuro
combinaciones de terapias, como lamivudine mas
telvivudine, o asociacion con adefovir, ya que podria
bloquear la replicacion viral, en diferentes pasos, con
suprimir el replicacion del virus. Sin embargo, se requieren
futuras investigaciones.

Recaidas postratamiento

Definicion: pacientes con supresion de la replicacion
viral mientras estén con tratamiento con base en interferones,
que recaen en el seguimiento del DNA-HBY, a la semana 12
y 24. Pueden haber negativizado el antigeno Ag y
posteriormente positivizarlo

Estos pacientes se inician posteriormente con lamivudine
100 mg por dia con seguimiento en base a ALT/AST y la
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medicion de carga viral. A los 5 afios de tratamiento mas del
60 % son resistentes al tratamiento con lamivudine. Si esto
sucede se puede iniciar adefovir dipivoxilo ADV que tiene
excelente respuesta y menos posibilidad de resistencia

Otro producto aprobado para el tratamiento es el
entecavir. Este farmaco se ha demostrado eficaz y bien
tolerado en todos los grupos de pacientes con hepatitis B
cronica, con mejores resultados en aquellos que presentaban
transaminasas elevadas basalmente. Pacientes tratados con
entecavir tienen una respuesta mas duradera tras suspender
el tratamiento, especialmente, los pacientes HBe Ag
negativo.

Reinfeccion

Esto sucede en pacientes con trasplante de higado por
enfermedad terminal de higado secundaria cirrosis por
hepatitis B. Previo al trasplante los pacientes deben ser
tratados con lamivudine para suprimir o disminuir la
replicacion viral. Inmediato al trasplante del nuevo higado
se inicia tratamiento con inmuno globulina especifica contra
el virus B, durante las semanas posteriores al trasplante, para
mantener el virus B sin replicacion.

Portadores asintomaticos que
seran sometidos a
inmunosupresion

(Asymptomatic carriers that will be
subjected to immunosuppression)

Alejandro Canas-Coto

Resumen: La reactivacion del virus B en portadores
cronicos asintomaticos, evidenciado como aumento en la
alanino aminotransferasa (ALT) o aumento del ADN viral,
se ha descrito en 20 a 50% de los pacientes que son sometidos
atratamiento inmunosupresor o quimioterapia porneoplasias.
La mayoria de las ocasiones, las descompensaciones son
asintomaticas, aunque pueden tener periodos de ictericia y
descompensacion severa. La reactivacion ha demostrado ser
mayor cuando esteroides son parte del régimen de
tratamiento. Estudios no controlados han demostrado que el
uso de lamivudina reduce la tasa de reactivacion y las
posibles complicaciones de la misma. Se recomienda que
todo paciente que va a ser sometido a quimioterapia por

Residente de gastroenterologia, Universidad de Costa Rica.

ISSN 0001-6002/2008/50/Sup.Gastro/46-47
Acta Médica Costarricense, ©2008
Colegio de Médicos y Cirujanos

neoplasia o tratamiento inmunosupresor sea tamizado por
hepatitis B. En pacientes trasplantados, no hepatico, hay
estudios pequenios que demuestran que hay mayor mortalidad
al reactivarse el virus. La mayoria de estos estudios se han
realizado en pacientes con trasplante renal. No hay una

recomendaciéon normada sobre el manejo de estos
pacientes.

Descriptores: hepatitis B; portadores inactivos;
inmunosupresion

Abstract: The reactivation of HBV in asymptomatic
carriers, evidenced as an increase in the alanine
aminotransferasa (ALT) or increase in the viral DNA has
been described in 20-50% of patients who are subjected to
immunosuppressive or neoplasm chemotherapy. Most of
the time, decompensations are asymptomatic, but they can
show periods of jaundice and severe decompensation.
Reactivation has shown to be higher when steroids are part
of the treatment. Non-controlled studies have demonstrated
that the use of lamivudine reduces reactivation rate and
possible complications. It is recommended that any patient
who will be subjected to neoplasm chemotherapy or
immunosuppressive treatment must be sieved for hepatitis
B. There are brief studies that demonstrate that there is
higher morbidity when there is virus reactivation in those
patients who have had non-hepatic transplants. Most
research has been done in patients with renal transplants.
There is not normative recommendation about the
management of these patients.

Key words: Hepatitis B; inactive  carriers;

immunosuppression.

Se recomienda tratamiento para todos aquellos pacientes
que son virus B positivos que se encuentran asintomaticos y
van a ser sometidos a quimioterapia para cancer o que
tendran inmunosupresion por un tiempo definido.

Los pacientes que van a ser sometidos a inmunosupresion.
por tiempo indefinido, se debe monitorizar con niveles de
transaminasas o ADN viral para definir el momento de una
reactivacion. En este tiempo, se puede valorar iniciar
tratamiento. El nivel necesario de elevacion de las transami-
nasas para inicio de tratamiento no esta claramente definido.

En el caso de los pacientes trasplantados no existe una
recomendacion clara sobre cudles tratar y cuales no. En
diferentes estudios se han tratado con lamivudina a algunos
pacientes con mejoria en las pruebas de funcion hepatica.
Lamivudina ha mejorado la mortalidad en pacientes que
utilizan el medicamento. No existe un esquema claro o una
recomendacion clara de cudles paciente tratar sin embargo,
pareciera que en pacientes con elevacion de ALT el uso de
lamivudina seria lo mas indicado. Se debe individualizar
cada caso.
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Tratamiento

La recomendaciéon actual de tratamiento para estos
pacientes es con lamivudina, desde el inicio de la terapia
inmunosupresora y continuarla hasta 6 meses luego de
finalizada la inmunosupresion o la quimioterapia. El uso de
adefovir se puede utilizar como terapia alternativa en
pacientes que no tengan riesgo de insuficiencia renal. El
interferon-a estd contraindicado en estos pacientes por sus
efectos mielosupresores.

Recomendacion

Tamizar por virus B a todo paciente que se vaya a
inmunosuprimir o que vaya a recibir quimioterapia para
cancer; pacientes con quimioterapia o inmunosupresion
finita se deben tratar con lamivudina, hasta 6 meses posterior
a haber completado tratamiento; pacientes con
inmunosupresion créonica de tiempo no determinado se
deben seguir con ALT; el uso de adefovir estd aprobado
cuando no hay riesgo de insuficiencia renal; en pacientes
con transplante, no hepatico, no hay una recomendacion
clara sin embargo, pareciera que el seguimiento con ALT y
el tratamiento con lamivudina se presenta como la mejor
opcion para estos casos.
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Alcohol y virus de hepatitis B
(Alcohol and Hepatitis B Virus)

Rodolfo Hidalgo-Cuadra

Resumen: Se ha encontrado una alta incidencia de infeccion
por virus de hepatitis B en alcohdlicos. Existe evidencia de
que el virus B en pacientes que ingieren altas dosis de alcohol
(més de 60 gr/dia) acelera el desarrollo de enfermedad
hepatica cronica y conlleva mayor riesgo de desarrollar
carcinoma hepatocelular. El manejo de estos pacientes
consiste en la vacunacion contra el virus B, y la suspension
de la ingesta de alcohol.

Descriptores: hepatitis B, alcohol, alcoholismo
hepatocarcinoma
Abstract: A high incidence rate of hepatitis B virus

infection in alcoholics has been found. Evidence shows that
HBYV in patients that drink high dosages of alcohol (more
than 60 gm/day) increases the development of chronic
hepatic disease and carries higher risk to develop
hepatocellular carcinoma. The management of these patients
consists of vaccinating them against HBV and the suspension
of alcohol intake.

Key words: alcohol, alcoholism,

hepatocarcinoma

hepatitis B,

Incidencia

Existe una mayor frecuencia de infeccion por virus de
hepatitis B en pacientes con enfermedad hepatica cronica
por alcohol, donde se ha encontrado que la incidencia ronda
el 50% con marcadores seroldgicos para hepatitis B, que
muestran tanto la presencia del anticuerpo anticore (HBcAc)
solo, o acompaiado, del antigeno de superficie (HBsAg).
Se ha propuesto que esta mayor susceptibilidad de infeccion
por virus de hepatitis B, en pacientes que ingieren alcohol,
podria estar en relacion con una mayor expresion y
replicacion en los genes del ADN de los virus de hepatitis B
estimulada por el alcohol. Adicionalmente, se ha encontrado
que en pacientes con hepatitis cronica por virus B, la
prevalencia del antigeno e del virus B, tiende a ser mayor y
a decrecer mas lentamente, en pacientes con una ingesta
elevada de alcohol (definida como mas de 60 gramos dia/de
alcohol).
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Riesgo de hepatocarcinoma

En cuanto a la aparicion de hepatocarcinoma, se ha
mencionado que la infeccién por virus B e ingesta de
alcohol, puede modificar el prondstico en la aparicion de
hepatocarcinoma hasta enun 50%, después de un seguimiento
de 10 afios, comparado a un 20% en los seronegativos.
Algunos estudios se contraponen a estos datos, al no haber
demostrado mayor incidencia de carcinoma hepatocelular
en portadores de hepatitis B que ingieren alcohol. Se ha
mencionado un efecto sinergistico con el virus de hepatitis
C, en pacientes co-infectados con ambos virus, en el
desarrollo de hepatocarcinoma.

Injuria hepato-celular

En pacientes portadores de hepatitis B con antigeno de
superficie positivo, se ha encontrado que la ingesta elevada
de alcohol (mayor a 60 gramos por dia), est4 asociada con
mayor actividad necro-inflamatoria en biopsias hepaticas,
asi como alteraciones en las pruebas de funcion hepatica y
apariciéon de enfermedad hepatica cronica, lo cual se ha
propuesto que estaria mediado por la disminuciéon en la
capacidad de defensa del huésped y de regeneracion hepatica.
Aunque no se ha evidenciado que el virus B incremente la
influencia del alcohol en la aparicion de cirrosis. Se ha
encontrado que el alcohol participa en un 5% de las
exacerbaciones de hepatitis, en pacientes portadores de
hepatitis cronica por virus B.

Prevencion y manejo

La vacunacidén contra la hepatitis B, en pacientes
alcohdlicos, se ha utilizado para minimizar el dafio
hepatocelular y el posible riesgo de hepatocarcinoma. Sin
embargo, los estudios han evidenciado que en este tipo de
pacientes, la respuesta inmunolégica es baja, con presencia
de anticuerpos contra el virus B en niveles aceptables, de
apenas un 50% de pacientes. La suspension en la ingesta de
alcohol es fundamental en el manejo de estos pacientes.
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Coinfeccion de hepatitis B
e infeccion por VIH

(Coinfection of Hepatitis B and HIV
Infection)

Maria Paz Ledn-Bratti

Resumen: La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) modifica el curso de la infeccion por el virus
de la hepatitis B (HBV) por varios mecanismos: aumentando
la tasa de cronicidad, prolongando la viremia por HBV y
aumentando la morbilidad relacionada con hepatopatia. El
tratamiento de ambas infecciones deberia hacerse en forma
coordinada, para evitar el surgimiento de resistencia en el
VIH, el HBV o0 ambos, asi como alteraciones mayores en las
enzimas hepaticas. Las monoterapias con lamivudina o
emtricitabina seleccionan, rapidamente, cepas mutantes del
HBV y del VIH. La monoterapia con adefovir tiene
efectividad moderada en los pacientes coinfectados que
tienen ya mutaciones. Si el tratamiento del HBV puede
diferirse hasta que la terapia antirretroviral combinada de
VIH sea necesaria, estos pacientes deberian recibir una
combinacion de tenofovir mas lamivudina (o emtricitabina),
ya que esto brinda una potente terapia contra el HBV y
constituye un buen eje central para la terapia antirretroviral;
ademas, prevendria la seleccion de variantes del HBV
resistentes.

Descriptores: hepatitis B, V.I.H., coinfeccion.
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Abstract: The infection by human immunodeficiency virus
(HIV) modifies the course of the infection by hepatitis B
virus (HBV) through several mechanisms: increasing the
chronicity rate, extending the HBV viremia and increasing
the morbidity related to liver disease. The treatment for both
infections should be coordinated to avoid HIV or HBV
resistance, as well as greater alterations in hepatic enzymes.
Monotherapy with lamivudine or emtricitabine rapidly select
mutant strains of HBV and HIV. Monotherapy with adefovir
has a moderate effectiveness in co-infected patients who
already have mutations. If the HBV treatment can be
postponed until the combined antiretroviral therapy of HIV
is necessary, these patients should receive a combination of
tenofovir and lamivudine (or emtricitabine). This provides a
potent therapy against HBV and comprises a good central
axis for antiretroviral therapy and it would prevent the
variants selections of HBV resistance.

Key Words: hepatitis B virus, HIV, co-infection.

Abreviaturas: VIH, virus de inmunodeficiencia humana;
TARAA, terapia antirretroviral altamente activa.

El virus de la hepatitis B es uno de los patégenos mas
prevalentes en el mundo. En algunos lugares, hasta el 95%
de los infectados por VIH también han sido infectados por
Hepeatitis B, y 10-15% desarrollaran hepatitis B cronica. Sin
embargo, existe gran variacion para ambas infecciones
segun la region geograficay el grupo de riesgo. En los EEUU
se estima que 100 000 pacientes infectados por VIH sufren
HBYV cronica. No tenemos datos para nuestro pais.

Los pacientes coinfectados con VIH y HBV tienen
menos probabilidades de eliminar el HBV. La infeccion
primaria por HBV lleva a hepatitis cronica en un 2-5% de
los adultos inmunocompetentes, mientras que los pacientes
infectados por VIH sufren cronificacion cerca de 5 veces
mas (15-23%). Una posible razon es el defecto de células T
asociado a la infeccion por VIH.

El HBV y el VIH tienen varias caracteristicas en comtin
a pesar que el HBV es un virus de doble cadena de ADN.
Luego de entrar al hepatocito, el ADN viral es integrado al
genoma del hospedero el ARN viral es traducido por la
polimerasa inversa de HBV en nuevo ADN viral y transcrito
a proteinas virales. La transcripcion inversa puede ser
inhibida por inhibidores nucleos(t)idos de transcriptasa
inversa. La integracion del virus al genoma del hospedero
en hepatocitos y células T CD4+ previene su erradicacion.
Finalmente, los mecanismos utilizados para desarrollar
resistencia son muy similares en ambos virus.

A todo paciente VIH se le debe realizar tamizaje por
HBV y HCV. El tamizaje de pacientes infectados por VIH
para HBV se debe iniciar con la solicitud de HBsAg, anti-

HBs, y anti-HBc. Si se encuentra un HBsAg positivo, se
debe completar el estudio con HBeAg, anti-HBe, y HBV
DNA. Por otro lado, a todo paciente con diagnostico de
infeccion por HBYV, se le debe realizar un ELISA por VIH
para descartar la coinfeccion.

Al igual que los pacientes monoinfectados con HBV
con hepatitis B cronica, los co-infectados con VIH, deben
ser evaluados cada 6-12 meses por carcinoma hepatocelular,
mediante la medicion de alfa-feto proteina y la realizacion
de un ultrasonograma del higado. Esta recomendacion es
independiente de si el paciente tiene cirrosis aparente o no.

Curso de la infeccion concurrente de hepatitis By VIH

En pacientes VIH positivos, la hepatitis B cronica tiene
una evolucion no favorable comparada con pacientes
infectados so6lo por HBV, y el riesgo de mortalidad asociada
a hepatopatia esta significativamente aumentado.

En el estudio MACS (Multicenter AIDS cohort study),
los pacientes coinfectados tuvieron una mortalidad asociada
a hepatopatia 8 veces mayor que los pacientes VIH positivos
HBsAg negativos y 15 veces mayor que los pacientes
negativos para ambas infecciones. La mortalidad asociada a
hepatopatia debida a hepatitis B ha aumentado,
significativamente, desde la introduccion de la terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA).

Ademas de la mortalidad aumentada, en los pacientes
coinfectados, el VIH acelera la progresion de la hepatitis B
y aumenta el riesgo de cirrosis significativamente. Es
importante que el clinico no se deje engafiar por el aparente
curso benigno de la hepatitis B en los pacientes VIH, ya que
este es debido a su compromiso inmunolégico celular. Esto
hace, que con frecuencia, estos pacientes tengan s6lo un
aumento leve de las transaminasas. Sin embargo, si se mide
al HBV-ADN, como un marcador de replicacion viral, este
es mayor en los pacientes VIH que en los pacientes
inmunocompetentes.

Existe una correlacion directa entre el grado de
inmunosupresion y el control de la replicacion del HBV en
los pacientes coinfectados. Los pacientes con sida suelen
mostrar, con mayor frecuencia, signos de replicacion viral
activa. Aun en casos con hepatitis B, apararentemente
resuelta, deterioro progresivo del sistema inmune puede
llevar a re-activacion de una infeccion por HBV.

La mayoria de los estudios sobre la influencia de la
hepatitis B en la evolucion de la infeccion por VIH, no han
demostrado un acortamiento en la sobrevida. La infeccion
por HBV no lleva a una reduccién mas rapida de las células
CD4+ ni aumenta la frecuencia de enfermedades definitorias
de sida. Sin embargo, si se dan algunas interacciones
negativas. Por ejemplo, la hepatotoxicidad asociada con las
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drogas antirretrovirales se da tres veces mas en pacientes
con hepatitis por HBV cronica.

Prevencion

Todos los pacientes infectados por VIH que son
negativos serologicamente para HBYV, deberian ser
vacunados, esto a pesar que la vacuna puede ser menos
efectiva en ellos. Aproximadamente, 30% de los pacientes
VIH positivos, tienen una no-respuesta primaria a la vacuna,
contra un 2,5% de los individuos inmunocompetentes. Esto
es especialmente cierto para individuos con CD4 menores
de 500 células/mm?’. Por ello, para estos pacientes se
recomienda un esquema de vacunacion estandar. Si el
paciente tiene menos de 350 células CD4 se aconseja
posponer la vacunacion hasta después de la terapia
antirretroviral.

Los pacientes deberian ser educados en estrategias para
prevenir la progresion de la hepatopatia, como el suprimir el
consumo de alcohol y tabaco, no utilizar suplementos
herbales (muchos de los cuales son hepatotoxicos). El
consumo de alcohol tiene un efecto aditivo en cuanto a la
progresion a hepatitis fulminante, desarrollo de hepatopatia
cronica agresiva y desarrollo de carcinoma hepatocelular.
El uso de drogas hepatotdxicas debe ser muy cuidadoso y
bajo vigilancia estricta.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes co-infectados con
hepatitis B cronica y VIH suele ser problematico debido a la
alteracion en la funcién del sistema inmune. Como principio
fundamental se debe tener en cuenta que un tratamiento
efectivo para el VIH no se puede poner en riesgo. La
consideracion principal es la necesidad de TARAA, si el
paciente recibe terapia antirretroviral o la requiere debido a
un conteo bajo de linfocitos T CD4+ o cualquier otra
indicacion pertinente, se deben incluir en el régimen de
TARAA dos drogas con actividad para ambos virus VIH y
HBV (ej. Lamivudina mas tenofovir, emtricitabina mas
tenofovir). Si el paciente aiin no requiere terapia, la mejor
opcioén es usar drogas sin actividad contra el VIH (ej.
Adefovir o interferon —alfa). (cuadro 1).

Los objetivos actuales de tratamiento de la coinfeccion
con hepatitis B son los mismos que para personas
monoinfectadas: normalizacion de los niveles de
transaminasas, seroconversion de HBeAg a anti-HBe, una
supresion completa del HBV-ADN, y mejoria en la histologia
hepatica. Otros beneficios del tratamiento de la hepatitis B
son el reducir el riesgo de transmision y posiblemente una
reduccion en el riesgo de hepatotoxicidad asociada a la
TARAA. De particular importancia, en los pacientes
coinfectados, es tener como objetivo el prevenir el
surgimiento de mutaciones que hagan a estos virus resistentes

Cuadro 1. Recomendaciones del tratamiento
para pacientes coinfectados con HIV/HBV

;Seusaose | ;Hay indicacion | Recomendacion

necesita una | para el

TARAA? tratamiento de la

Hepatitis B?

No No Monitorear la hepatitis B (es decir,
determinar transaminasas cada 3
meses, DNA de HBV cada 6 meses)

Si Si Lamivudina (o emtricitabina) mas
tenofovir, continuar o afadir substancias
de acuerdo con el esquema para el HIV.
Si la TARAA no contiene tenofovir mas
lamivudina (o emtricitabina): - podria
agregarse lamivudina (o emtricitabina
mas tenofovir.

-podria agregarse adefovir - jpero no si
se administra tenofovirl.

-podria  considerarse el interferon
pegilado

No Si Interferén (pegilado)

HbeAg positivo
No Si Adefovir
HbeAg negativo

No Si Si no se han cumplido los criterios para
iniciar la TARAA, podria discutirse la
administracion mas temprana de la
TARAA (que contenga tenofovir mas
lamivudina)

a los inhibidores de transcriptasa inversa. La incidencia de
HBYV resistente a lamivudina en las personas infectadas por
VIH es de aproximadamente 20%.

Las indicaciones de tratamiento de la hepatitis B en los
co-infectados son las siguientes: ALT consistentemente
mayor del doble del valor normal; HBeAg positivo; HBV-
ADN mayor de 10° copias/ml; inflamacion o fibrosis
significativas en la histologia.

Mucho se ha discutido sobre la necesidad de la biopsia
hepatica en los pacientes coinfectados. Actualmente, se
considera que la biopsia hepatica es deseable; sin embargo,
la indicacién de tratamiento esta basada en los marcadores
serologicos.

En cuanto a la respuesta a los tratamientos, la mayoria
de los pacientes van a normalizar las transaminasas y reducir
significativamente la replicacion viral (HBV-ADN)
inicialmente. Sin embargo, el valor de las transaminasas
para hacer seguimiento de la respuesta de estos pacientes es
muy pobre. Se logra una conversion de HBeAg en
aproximadamente un 25% de los pacientes. El punto final
mas deseable, que es la pérdida del HBsAg, solo se observa
enun 5-10% de los pacientes luego de una afio de tratamiento
con [FN-alfa y aun menos frecuentemente en los pacientes
en tratamiento con analogos de nucledsidos.
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No se tienen datos claros de la durabilidad de las
respuestas. Algunos estudios han demostrado que la pérdida
del HBeAg inducida por IFN-alfa puede mantenerse en 80%
de los pacientes por mas de 5 afios. Sin embargo, la
durabilidad de las respuestas a lamivudina no es tan buena,
por lo que este medicamento se debe mantener, al menos, 6
meses, luego de la seroconversion de HBeAg.

La duracion optima del tratamiento no es clara en este
momento. Por ahora, se recomienda seguir las mismas
pautas que se utilizan para los pacientes monoinfectados por
HBV. Sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos con
persistencia del HBV, el tratamiento podria ser indefinido,
como es el caso de los coinfectados con VIH.

El seguimiento de los pacientes debe realizarse con
medicion de la carga viral de HBV. La recomendacion
general es realizar una carga viral para HBV antes de iniciar
TARAA y repetirla cada 4 meses, al igual que se hace con la
carga viral para VIH.

El gran problema a nivel nacional, es que en este
momento no contamos con tenofovir, por lo que nuestros
pacientes no podrian recibir un régimen de 2 inhibidores de
transcriptasa inversa con actividad contra hepatitis B.

Cuadro 2. Opciones terapéuticas actuales para la Cuadro 3. Interpretacion de pruebas serolégicas
hepatitis B crénica en la confeccién por HIV/IHBV para HBV
Farmaco Dosis Duracion de la terapia 2 Pruebas de tamizaje Pruebas
Interpretacion inicial complementarias
Interferén-a. |5 MU al dia o 10 MU 3|4-6 meses en pacientes anti- anti- anti- ADN-
dias a la semana. positivos para el HbeAg. 12 HBsAg HBs HBc HBeAg HBe HBV
meses en pacientes negativos No contacto con
para el HbeAg. HBV - - - - - -
PEG- 180 pg de Pegasys™ | Sélo Pegasys™ estd aprobado +
Interferon una vez a la semana 1.5 | para la hepatitis B en pacientes Infeccion aguda + = (gM) + — +
ug/kg de peso corporal | monoinfectados.  Aqui, la 9
de PEG-Intron™ una vez | duracion de la terapia es de 12 Infeccion antigua +
ala semana. meses. con inmunidad - + (IgG) - + -
Lamivudina | 300 mg al dia 12 meses como minimo en
(3TC) pacientes positivos para el P - + _ + + . +
HbeAg y 6 meses después de Hepatitis B cronica (I9G)
la seroconversion del HbeAg.
Indefinida en pacientes Infeccion oculta — — | +G + — +
negativos para el HbeAg. (I9G)
Emtricitabina | 200 mg al dia No definida. Mutante de la . _ + _ N N
Adefovir 10 mg al dia 12 meses como minimo, region pre-core (I9G)
posiblemente de por vida.
Tenofovir 300 mg al dia No definida Portador inactivo + - +G — + —_
Entecavir 0.5 mg, si no se ha|No definida (I96)
tratado con 3TC 1.0 mg, Inmunidad post- +
si ya se ha tratado con vacunacion - - - - -
3TC
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Hepatitis B y trasplante
hepatico
(Hepatitis B and Hepatic Transplant)

Maria Amalia Matamoros- Ramirez

Resumen: El trasplante hepatico es una opcion de
tratamiento para los pacientes con enfermedad hepatica
terminal por HBV. El uso de HBIg disminuye el riesgo de
reinfeccion.

Descriptores:
Inmunoglobulinas.

hepatitis B, transplante hepatico,

Abstract: The liver transplantation is one of the possible
treatments for those end-stage patients with liver diseasse
for HBV. The use of HBIg lowers the risk of reinfection.

Key words: hepatitis B, hepatic transplant,

immunoglobulins.

Indicaciones de trasplante hepatico en pacientes con
Hepatitis B (HBV)

La expectativa de vida es < a 2 aflos; historia de
peritonitis bacteriana espontanea; encefalopatia cronica;
ascitisrefractaria; sangrados digestivos a pesar de tratamiento
endoscopico de varices.

Recurrencia de HBV en pacientes trasplantados

Estos porcentajes de recurrencia se presentan en
pacientes sin tratamiento para HBV que fueron 67%
pacientes trasplantados por cirrosis; 40% pacientes
trasplantados por hepatitis fulminante B-Delta y el 32% de
los pacientes trasplantados por HBV fulminante.

El porcentaje de recurrencia esta relacionado con la
replicacion viral por lo que utilizando las siguientes
mediciones: HBeAg y HBV-DNA en suero al momento del
trasplante dando los siguientes resultados: 83% en HBV
DNA y HBeAg positivo en pacientes cirrdticos y el 58% en
HBV DNA y HBeAg negativo en pacientes cirroticos.

Prevencion de la recurrencia de

postrasplante.

Hepatitis B

Hubo diferentes protocolos, los cuales mostraron
recurrencia, hasta que el grupo de Hannover establecio dosis

Cirugia de trasplante, Hospital Nacional de Nifios
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de HBIg para mantener los titulos de anti HBs mayores 100
IU/L por un periodo no menor de 6 meses. El grupo de Paris
y otros centros de Europa adoptaron la inmunoprofilaxis
indefinida.

Tratamiento

El tratamiento para pacientes es de: 10000 UI HBIg IV
fase anhepatica; 10000 Ul HBIg IV durante 6 dias
postoperatorios; nivel de anti HBs se toma semanalmente
cuando es <100 IU/L se administra una dosis de HBIg.

Estatus HBsAg (+) y HBV DNA (-) HBsAg (+) y HBV DNA (+)

Pre tx No tratamiento antiviral LAM 100 mg/d >4 s
(adefovir para LAM
resistentes)

Fase

Anhepatica 10 000 U HBIg IV

1era semana
Postx 10 000 U HBIg IV

Después de Tx 10 000U HBIg IV

mantener anti HBs
>100- 150 IU/L

10 000U HBIg IV
mantener anti HBs
>500 IU/L + LAM

Figura 1. Diagrama de flujo de inmunoprofilaxis para la prevencion
de recurrencia de HB en el injerto hepatico.

La evidencia reciente ha demostrado que el uso de
inmunoglobulinas a bajas dosis puede ser eficaz si se sigue
inmediatamente posterior al trasplante 800Ul diario por 8
dias intramuscular, luego 800Ul cada mes segun medicion
de niveles de anticuerpos.
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Guias de manejo hepatitis por
virus B en insuficiencia renal
cronica y hemodialisis

(Guidelines for the management of
Hepatitis B virus in chronic renal
insufficiency and hemodialysis)

Alvaro Adolfo Herrera-Mufioz

Resumen: El riesgo de adquirir hepatitis B en pacientes
con insuficiencia renal cronica depende del tipo y duracion
de la dialisis. El virus B puede producir glomerulonefritis y
lesion renal relacionada con poliarteritis nodosa. La
prevencion de la infeccion en estos pacientes incluye
medidas de proteccion durante la didlisis, esquemas de
vacunacion diferenciados, control riguroso de los productos
sanguineos utilizados y monitoreo serologico de pacientes y
personal.

Descriptores: hepatitis B; Insuficiencia renal; dialisis

Abstract: The risk to acquire hepatitis B in patients with
chronic renal insufficiency depends on the type and duration
of the dialysis. The HBV can cause glomerulonephritis and
renal injury related with polyarteritis nodosa. Prevention of
the infection in these patients includes: protective measures
during dialysis, differentiated schemes of vaccination,
rigorous control of blood products used and serologic
monitoring of patients and personnel.

Key words: hepatitis B; renal insufficiency; dialysis

Abreviaturas: IRC, insufiencia renal cronica; HBYV,
Hepatitis B; CAPD, dialisis peritoneal cronica ambulatoria

La hepatitis por virus B se estima que estd presente en
aproximadamente 500 millones de portadores cronicos
alrededor del mundo y se piensa que existe una incidencia de
30000 a 50000 casos al afio. Aproximadamente 10-15% de
las personas infectadas van a desarrollar enfermedad
hepatica cronica. El riesgo de adquirir hepatitis B a través
de una transfusion sanguinea es de 1 en 63000.

El riesgo de desarrollar hepatitis B en pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC), depende del tipo y de la
duracion de la didlisis, practica de control de infeccion
durante la misma, de las transfusiones sanguineas y del
programa de vacunacion de HBV.

Nefrélogo, Hospital San Juan de Dios
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Con la introduccion de un buen esquema de vacunacion
y con incrementar el control de la infeccion, la prevalencia
de HBV entre los pacientes de dialisis ha caido de 0.1-1.4%
(comparado con 3 -7.8% en 1976), con una prevalencia,
significativamente mas alta, entre pacientes con hemodialisis
(1.6%) que con didlisis peritoneal cronica ambulatoria
(CAPD) (0.9%).

Las manifestaciones de la infeccion de hepatitis por
virus B a nivel renal, se pueden presentar patogénicamente
de tres maneras: a) glomerulonefritis membranosa, b)
glomerulonefritis membrano proliferativa, c¢) poliarteritis
nodosa.

Glomerulonefritis membranosa. La hepatitis por
virus B puede inducir la presencia de un sindrome nefrotico
secundario a la nefropatia membranosa. Se ha propuesto
que el deposito de HbeAg y anti Hbe son los responsables
para la formacion de depositos inmunes subepiteliales. La
nefropatia membranosa es mas frecuente en nifios y resuelve,
espontaneamente, en la mayoria de los casos, usualmente en
asociacion con la conversion a anti-Hbe positivo sin
embargo, la conversion es infrecuente en adultos y tiende a
progresar con el tiempo.

Glomerulonefritis membrano proliferativa: El
depdsito de complejos inmunes antigeno — anticuerpo en el
mesangio y espacio sub-endotelial caracteriza la
glomerulonefritis membrano proliferativa asociada con
hepatitis por virus B. Tanto los depositos de HBs Ag como
Hbe Ag han sido implicados en este problema, aunque su
mecanismo exacto es incierto.

Poliarteritis nodosa: La hepatitis por virus B puede
inducir el deposito de los complejos inmunes circulantes en
los grandes vasos (poliarteritis de grandes vasos), se
presenta usualmente el problema a los 4 meses de la infeccion
primaria de HBV.

Diagnéstico

Confirmar el rol etiologico de la HBV en cualquiera de
las patologias mencionadas es dificil, pues las técnicas
disponibles para detectar el deposito de antigenos virales en
elrifién, no son técnicas de rutina. Sin embargo el diagnostico
puede ser establecido basado en las pruebas serologicas para
HBYV, el grado de replicacion viral, la biopsia renal y los
hallazgos clinicos.

El establecer tempranamente el diagnostico de HBV es
muy importante, pues sus manifestaciones renales, pueden
ser confundidas con los hallazgos de otras patologias
inmunes que son manejadas, usualmente, con el uso de
algunos medicamentos inmunosupresores como esteroides y
agentes citotoxicos, los cuales al tratarse de una hepatitis por
virus B estan contraindicados.
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Prevencion

Para la prevencion de la infeccion por virus de la HBV,
en los pacientes con IRC que ingresan a un programa de
hemodialisis o trasplante renal deben tomarse en cuenta las
siguientes medidas: los pacientes con insuficiencia renal
cronica HbsAg negativos, deben ser vacunados lo antes
posible, pues la seroconversion luego de la vacunacion es
mas alta entre menos avanzada se encuentre la IRC.
Estrategias que parecen incrementar la efectividad de la
vacunacion contra HBV en los pacientes con IRC, incluyen
el utilizar el doble de la dosis durante todo el esquema de
vacunacion o utilizar una dosis de refuerzo. La estrategia
mas efectiva de las planteadas, en estos pacientes, es
probablemente, la vacunacion temprana.

*  Minimo dos veces al afio se debe realizar un monitoreo
de los parametros serologicos (HBsAg, anti~HBsAg,
anti HBc) en todos los pacientes del programa de
hemodialisis y de dialisis peritoneal cronica
ambulatoria.

e Vacunacion del personal de salud que trabaja en las
unidades de dialisis, aislamiento en espacio y separacion
de los equipos utilizados en los pacientes portadores de
HBV y los que no estan infectados.

* De acuerdo con las recomendaciones del Grupo de
Consenso de hepatitis B, los pacientes con IRC son
considerados como inmunocomprometidos y al ser
vacunados contra HBV, deben tener sus titulos de
anticuerpos antiHBsAg sobre 10 mlU/ml y estos deben
ser controlados, al menos, una vez al afo.

*  Control riguroso de todos los productos sanguineos
utilizados en los pacientes de acuerdo con regulaciones
oficiales.

*  Monitoreo con HbsAg, anti-HBs y HBV-DNA se ha
recomendado para el control de pacientes trasplantados
con riesgo para HBV.

Tratamiento

La informacién de tratamiento de hepatitis por virus B
asociada con enfermedad renal es limitada, no hay un
consenso al respecto. Estudios no randomizados y
observaciones no controladas sugieren que la terapia
antiviral puede ser de beneficio en pacientes con enfermedad
renal o vasculitis debido a hepatitis por virus B. El
medicamento de eleccion y el tiempo de duracion del
tratamiento no esta claro.

La mayor experiencia publicada ha sido con el interferén
alfa y en menor grado con la lamivudina. Lamivudina es el
medicamento oral en el que existe mas experiencia
relacionada con enfermedad renal y HBV sin embargo, su

principal desventaja es la alta resistencia que se desarrolla
con su uso.

Hay menos datos publicados de la seguridad o eficacia
de otras terapias para infeccion créonica por HBV con
enfermedad renal asociada (entecavir o interferén pegilado).
Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos parece ser
comparable o superior a lamivudina ¢ interferon alfa en el
tratamiento de la HBV cronica. Entecavir probablemente es
la mejor opcion, en pacientes que se espera un tratamiento
prolongado, como en pacientes con HbeAg negativo y HBV
cronica. Adefovir es potencialmente nefrotdéxico y no debe
ser usado en pacientes con problemas renales. Dosis de
analogos de nucledsidos necesitan ser reducidos en pacientes
con insuficiencia renal.

En pacientes con vasculitis o con glomerulonefritis
rapidamente progresiva un ciclo corto con esteroides puede
ser utilizado, este no debe ser empleado antes de la terapia
antiretroviral. Se recomienda plasmaféresis s6lo en pacientes
con severas manifestaciones de vasculitis.
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Hemofilia y hepatitis B

(Hemophilia and hepatitis B)
Guillermo Jiménez-Cruz

Resumen: Previo a 1992, habia riesgo de contaminacion
por los hemoderivados. La vacunaciéon obligatoria y el
tratamiento de los liofilizados han descendido la posibilidad
de infeccion. Se debe tamizar a todos los pacientes que se
expusieron a infeccion con hemoderivados no tratados y
vacunar a todos los nifios, prefiriendo vacunas subcutaneas.

Descriptores: hepatitis B; hemofilia; hemoderivados;
vacuna.

Abstract: Before 1992, there was a risk of contamination
for blood products. The obligatory vaccination and
lyophilized treatment have decreased the possibility of
infection. All patients being exposed to non-treated blood
products infection must be sieved and all children must be
vaccinated, preferably with subcutaneous vaccines.

Key words: hepatitis B; hemophilia; blood products;
vaccine.

Lahemofilia es una enfermedad hereditaria caracterizada
por la incapacidad de la sangre para formar coagulos,
produciéndose exceso de sangrado incluso con lesiones
leves. La forma mas comun es la hemofilia A, la padecen el
80% de los hemofilicos y es debida al déficit de factor VIII
y el resto, un 20%, corresponden a hemofilicos B por
deficiencia de factor IX. Una cantidad de estos pacientes
recibieron, a partir de los afios 70, una serie de productos
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derivados de la sangre que incluyeron crioprecipitados,
plasma y liofilizados sin inactivacion lo cual produjo una
incidencia de contaminacion por hepatitis B, C y HIV, muy
alta (80-90% de la poblacion hemofilica)

A partir del afio 1992, los liofilizados se hicieron seguros
mediante la aplicacion de procedimientos tecnoldgicos para
la desactivacion viral, como solvente, detergente, calor seco,
vapor o pasteurizacion, nano filtracion, y cromatografia por
afinidad, que permitieron, que desde ese afio, no se reportaron
mas casos de contaminacion mediante el reemplazo con
liofilizados. La tecnologia recombinante de origen genético
ha hecho que la contaminacion desaparezca por completo.

En la actualidad, con la aplicacion de la vacuna- hepatitis
B (HBV), obligatoria para todos los pacientes que reciben
hemoderivados y la aplicacion dentro de los esquemas
basicos de vacunacion de los lactantes, la posibilidad de
adquirir  hepatitis por virus B practicamente ha
desaparecido.

En cuanto a la enfermedad hepatica en estado terminal,
en personas con hemofilia e infeccion por virus C, relacionada
a transfusion, la incidencia de la misma se ha incrementado,
sustancialmente, con la edad avanzada, HBV cronica, bajos
niveles de CD4, co-infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana. Entre los adultos con HBV un 5-10%; desarrollan
infeccion de por vida.

La vacunacion universal para la HBV en nifios, es ya
recomendada en muchos paises del mundo, incluyendo
Costa Rica. Todos los pacientes con desorden de sangrado
deberian de ser vacunados. La vacuna para la HBV, puede
ser aplicada en cualquier momento posterior, al diagnostico
de desorden de sangrado. La vacunaciéon para la HBV
deberia ser ofrecida para miembros de la familia de
pacientes que tienen el antigeno de superficie positivo, no
importa su estatus del antigeno-e.

Los neonatos de alto riesgo, en donde la madre es
positiva para el antigeno de superficie, deberian ser
vacunados tan pronto como sea posible y algunos pueden
necesitar inmunoglobulina para HBV. En cuanto al monitoreo
denivel de HBV y el uso de refuerzos, existe una controversia
de si es necesario o no, aplicar los refuerzos de vacuna. Se
ha propuesto que una persona que haya sido vacunada y
haya tenido una buen respuesta (anti HBs> 100 IU/L) tendra
suficientes células de memoria que responderan a la
exposicion del virus de la HBV, produciendo altos niveles de
anti-HBs, siendo innecesario refuerzo adicionales.

Larecomendacion actual, para pacientes con desordenes
de sangrado que hayan tenido niveles de anti-HBs > 100
después de un curso inicial de vacunacion, deberian recibir
un refuerzo de la vacuna cada cinco afos, sin necesidad de
repetir el nivel del anticuerpo. Los pacientes que son malos
respondedores que tienen titulos de 10-100 IU/L, deberian
de darseles un simple refuerzo y es conveniente repetir los
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niveles del anticuerpo. De esto dependerd si se aplican
nuevas dosis de vacunas.

Aquellos pacientes que no responde a la vacuna de HBV
(‘anti-HBs menor de 10 TU/L, deberian ser revacunados con
un curso de tres dosis usando una vacuna diferente de la que
se utilizé inicialmente. Los que no responden deberian de
darseles una cuarta dosis y volverlos, de nuevo, a revalorar,
mas alla de 4 dosis, si no hay respuesta, el paciente deberia
ser informado que ellos son probablemente no inmunes y
que en caso de una exposicion seria al virus de Hepatitis B,
se recomendaria la aplicacion de inmunoglobulina para
Hepeatitis B .

Recomendaciones

Todos los nifios debieran de recibir las vacunas en el
tiempo apropiado; la mayor parte de la vacunas se pueden
aplicar subcutaneamente y esto es preferible a la aplicacion
intramuscular; todos los pacientes con desordenes de
sangrados, deberian ser vacunados contra hepatitis A y B;
los pacientes tratados con concentrados que no estan
inactivados para virus deberian realizarseles estudios de
hepatitis A y B, antes de la inmunizacion.

Los pacientes que no responden a la vacuna de HBV,
deberian de recibir un curso de vacuna de diferente
manufactura. Los pacientes HIV positivos deberian recibir
una vacuna contra la influenza en forma anual y seria
conveniente que evitara la aplicacion de la vacuna de polio
oral, tifoidea oral, BCG y fiebre amarilla.

Lecturas recomendadas
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Tamizaje por hepatocarcinoma
y estrategia de seguimiento en
portadores del virus de
hepatitis B

(Tamizaje by hepatocarcinoma and strategy
of pursuit in carriers of the virus of
hepatitis B)

Javier Cabas-Sanchez

Resumen: La utilizacion del ultrasonido abdominal y la
alfafetoproteina juntas se consideran las pruebas de tamizaje
aceptadas como mas tutiles en él seguimiento de los
portadores cronicos del virus B. Se debe separar los pacientes
de alto riesgo (sexo masculino, cirréticos, historia familiar
de hepatocarcinoma, mayores de 45 afios) y los de bajo
riesgo para determinar el tiempo de seguimiento, siendo
cada 3 meses para los primeros y de cada 6 meses para los
segundos. Cuando se detecte alguna imagen anormal, el uso
de tomografia de 3 fases y resonancia magnética
complementan la definicion de las imagenes para definir una
conducta terapéutica.

Descriptores: tamizaje, hepatocarcinoma, alfa feto

proteina, ultrasonido abdominal

Abstract: The use of both abdominal ultrasound and
alphafetoprotein is considered as one of the most useful and
accepted screening tests to follow up chronic HBV carriers.
High risk patients (males, cirrhotic with hepatoma family
history, older than 45 years of age) and those low-risks must
be separated to establish follow up time wich shold be every
3 months for the former and every 6 months for the latter. If
any abnormal image is detected, the use of three dimensional
tomography and magnetic resonance complement image
definition to establish a therapeutic conduct.

Key words: tamizaje, hepatocarcinoma, alphafetoprotein,
abdominal ultrasound
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Tamizaje

Hay considerable evidencia de que el hepatocarcinoma
(HCC) puede ser detectado, tempranamente, cuando los
pacientes portadores del virus de hepatitis B reciben un
tamizaje periodico. La incidencia anual de HCC en este
grupo esta entre 1% y 6%, llegando a ser mayor en pacientes
con enfermedad hepatica. La Alfa-fetoproteina y el
ultrasonido abdominal son ampliamente aceptados, como
pruebas de tamizaje para la deteccion temprana del HCC.

Basados en los factores de riesgo podrian identificarse
grupos de portadores, donde se puede priorizar para tamizaje
por ejemplo hombres >45 afios de edad, portadores de
HBsAg con cirrosis o una historia familiar de HCC, sin
embargo, alin en personas asintomaticas con ALT normales
y con enfermedad hepatica minima o ausente, pueden
desarrollar HCC. Inclusive, pacientes con una infeccion
HBV oculta y después de un aclaramiento del HbsAg
posterior a una infeccion, muestran un incremento en el
riesgo de HCC. No se ha determinado aun la edad de
comienzo para la vigilancia ni tampoco el intervalo de los

test de vigilancia sin embargo, un estudio basado en un
programa de vigilancia intensiva demostrd, alta incidencia
de HCCs relativamente pequefios, aunque no demostrd
beneficio clinico en deteccion temprana. Con el uso
generalizado de estudio de imagenes también se han
incrementado el nimero de tumores hepaticos benignos, que
pueden ocurrir con o sin enfermedad hepatica subyacente
sin embargo, estos tienen, en su mayoria, un curso clinico
indolente a diferencia de los pacientes con HCC.

Pacientes con HCC avanzado tienen una sobrevida
media menor de un afio. El objetivo de un programa de
vigilancia para HCC es detectar lesiones pequefias para que
mediante una intervencion terapéutica, se pueda disminuir
la mortalidad en una poblaciéon de riesgo. Sin embargo, a
pesar de los avances en las técnicas de imagen, ocurren fallas
en la deteccion de pequeiios tumores, ademas, después de
un diagnostico, la eleccion de la terapéutica entre un
trasplante hepatico ortotopico, reseccion quirtirgica y terapia
local ablativa es incierta no obstante, el trasplante hepatico
se ha asociado a mejor tasa de sobrevida.

Algoritmo de estudio de pacientes con HBV para hepatocarcinoma.

Portador HBsAg —»

— |
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US y AFP cada 3 meses
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el — (7] — o ]
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Alfa-Feto proteina

La alfa-fetoproteina (AFP) como método de tamizaje,
permite encontrar tumores pequefios (menores de Scm) entre
un37% aun 77% de las personas que tenian hepatocarcinoma.
Los niveles de AFP que aumentan persistentemente, son de
mayor riesgo de HCC que un valor aislado. Algunos estudios
han mostrado deficiencia en el uso de la AFP en el diagnodstico
de pequeiias lesiones (entre 1 y 3cm), un aumento de la
fraccion de AFP-L3 puede indicar la presencia de HCC
aunque la AFP total no se encuentre elevada sin embargo,
este test no es ampliamente disponible ademas de ser muy
costoso. Otros dos test serologicos han sido descritos en la
vigilancia de HCC la actividad de la desgammacarbo-
xiprotombina y alfa-fucosidasa serica.

Ultrasonografia

El ultrasonido (US) es el método de imagen mas
ampliamente utilizado para vigilancia. El US cuando es
usado como tamizaje ha demostrado ser mejor que los test
serologicos. La sensibilidad estd entre 71% y 78% y la
especificidad es del 93% segtn algunos reportes. Entre las
desventajas del US es que es altamente dependiente del
operador y ademas, lesiones muy pequefias pueden ser no
detectadas. Ademas, el ultrasonido parece ser poco sensible
y poco especifico en detectar HCC en higados cirrdticos
debido al incremento de la eco-densidad y la presencia de
nddulos de regeneracion. Cuando los nddulos estan presentes
y uno de ellos es dominante o de mayor tamafio que los
nddulos contiguos, es probable, la presencia de un HCC o un
nddulo displasico, aunque no se descarta la benignidad de
los nédulos. Una tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (MRI) puede diagnosticar un HCC
con base en la vascularidad.

Algunos autores sugieren que la combinacion de US y
AFP proveen un mejor beneficio que cada uno por separado.
El ultrasonido y la AFP utilizado como método tamizaje
cada 6 meses, permitieron detectar mas casos que en el
grupo control que no fue sometido a tamizaje ademas, el
77% de los tumores resultaron ser pequefios y el 71% fueron
resecados comparados con ninguno del grupo control. Entre
estos con HCC sometidos a tamizaje, la supervivencia a un
afio fue del 88% y de 0 en el grupo control. Estudios clinicos
basados en tamizajes periddicos utilizando AFP y US
detectaron tumores pequeios entre 57% y un 83%. La edad
de inicio para un periddico tamizaje y la frecuencia de los
test serologicos y de imagen atn no se han establecido. Sin
embargo, un programa de vigilancia intensiva en portadores
de HBV de alto riesgo, detect6 una gran incidencia de HCC
en estadio temprano.

Seguimiento en caso de resultados anormales durante el
tamizaje

Si el nivel de AFP se encuentra elevado, el siguiente
paso es, usualmente, un US. Si el test es un ultrasonido

alterado, lo que continua es, usualmente, un TC Helicoidal
de tres fases o menos comiinmente un MRI. El ultrasonido
es limitado en la deteccion de HCC, siendo de baja
sensibilidad (45%) en pacientes cirroticos, y de mejor
sensibilidad en pacientes no cirrdticos. La tomografia
computarizada es el siguiente estudio de imagen de
escogencia, siendo el ideal, la TC helicoidal de tres fases:
fase arterial precoz; fase arterial tardia o fase portal; fase
parenquimatosa; siendo la sensibilidad de hasta 71% en la
deteccion de HCC sin embargo, la TC es poco sensible para
nédulos displasicos y lesiones menores de 2 cm. La MRI es
mejor que la TC detallando la morfologia del tumor. La
capsula tumoral y la cicatriz central es mas frecuentemente
vista en el MRI. La sensibilidad de la MRI para lesiones
pequeiias es baja siendo de un 50%. Las lesiones menores
de 1 cm son dificiles de diagnosticar por cualquier medio.
Una imagen intensificada tempranamente, de un nodulo en
la fase arterial de una TC o MRI es sugestiva de un HCC,
pero también, estas pueden ser benignas como una seudo-
lesion (seudotumor inflamatorio) de apariencia maligna,
pero con histologia y curso clinico benigno, también nédulos
macro-regenerativos (nodulos displasicos) que ocurren en
un trasfondo de un higado cirrético, de importancia por el
riesgo de transformacion maligna, ademas de los
hemangiomas.

Diagnostico histolégico

Sin un nodulo detectado en una TC o MRI y este puede
ser visto en un US abdominal, el diagndstico puede ser
posible por examen histologico. Si el nddulo no puede ser
visto por ultrasonido o solo se ve en un TC en fase arterial es
practicamente imposible no ser biopsiado. Las biopsias
guiadas por imagen son frecuentemente usadas para obtener
tejido para diagnostico en paciente con noédulos hepaticos
sin embargo, estas pueden fallar en mas del 30% de los
casos. Ademads, las biopsias con aguja son a menudo
insuficientes. La combinacion de biopsia con aguja fina y
aspiracion con aguja fina intranodular muestran una mayor
exactitud diagnoéstica (92%). Si hay dos modalidades que
muestran lesion vascular tipica es suficiente para el
diagnostico y la biopsia no es necesaria. La combinacion de
una técnica de imagen positiva y una AFP >400 ng/mL es
considerado como diagnostico de HCC.

Portador inactivo

El portador inactivo es definido por la presencia de
HbsAg en el suero, HbeAg no detectable, niveles bajos de
HBV DNA (Menos de 100.000 copias por mL) y niveles de
ALT persistentemente normales por mds de 6 meses. En
estos pacientes, las biopsias hepaticas muestran indices de
actividad histoloégica menores de 3 (escala de 1 a 22). Estos
pacientes tienen el riesgo de integracion de DNA HBV al
DNA del hepatocito, lo cual incrementa el de HCC en
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estadios tardios de la vida por tanto, debe considerarse
tamizaje por HCC en estos pacientes. Estas personas podrian
ser monitorizadas cada 6 a 12 meses, con determinaciones
de ALT, debido a que un 30% pueden desarrollar reactivacion
de la hepatitis. Si los niveles de ALT aumentan 1 a 2 veces
del nivel normal, debe examinarse los niveles de HBV DNA
y excluir otras causas de enfermedad hepatica.
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Manejo cirrosis
descompensada

(Handling decompensated cirrhosis)

Pablo Navarro-Castillo

Resumen: Todos los pacientes con cirrosis y ADN HBV
detectable deben recibir tratamiento antiviral. Se debe
iniciar tratamiento con lamiduvina o adefovir dipivoxil. El
interferénalfa, en cualquier presentacion, esti contraindicado.
Se debe realizar monitoreo constante (cada 3 meses) de
niveles de ADN HBYV en los pacientes con lamiduvina para
detectar resistencia a la droga. Cuando reaparece el ADN
HBV o aumenta el mismo en 1 log,, se debe pensar que se
esta desarrollando resistencia contra lamiduvina. En caso de
resistencia se debe iniciar tratamiento con adefovir dipivoxil.
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Los pacientes con adefovir dipivoxil deben tener monitoreo
constante (cada 3 meses) de su funcion renal.

Descriptores: cirrosis, tratamiento, lamivudina, adefovir.

Abstract: All cirrhotic patients and detectable DNA HBV
must take antiviral treatment. Treatment should start with
lamivudine or adenofir dipivoxil. Alpha interferon in any
presentation is contraindicated. Constant monitoring (every
3 moths) of DNA HBV levels of patients with lamiduvine
must be carried aout to detect drug resistance. When DNA
HBYV reappers or increases itself in 1 log, , it is believed that
resistance against lamiduvine is being developed. In case of
resistance, treatment with adenofir dipivoxil should be srted
(every 3 months) of their renal function.

Key words: cirrhosis, treatment, lamivudina, adefovir.

Racionalidad para la terapia antiviral en los pacientes
cirroticos

El virus de la hepatitis B (HBV) no es citopatico por si
mismo, lalesion de los hepatocitos es causada, primariamente,
por la respuesta inmune del huésped, la cual no es lo
suficientemente fuerte para erradicar las células infectadas
por virus, pero es suficiente para causar una lesion hepatica.
En los pacientes con cirrosis, la inflamacion hepatica
persistente en la presencia de una masa disminuida de
hepatocitos, puede llevar a la descompensacion hepatica.

La terapia para la hepatitis cronica asociada al HBV se
dirige a una erradicacion sostenida de la replicacion viral y a
una reduccion de la inflamacion y la necrosis hepatica, esto
para prevenir la progresion a enfermedad hepatica terminal.

Adicionalmente, los  pacientes con  cirrosis
descompensada son candidatos a trasplante hepatico y la
terapia antiviral tiene un rol importante en estabilizar a los
pacientes, antes del trasplante, y en retrasar la necesidad del
mismo. Finalmente, el control de la replicacion viral antes
del trasplante es un factor importante en el éxito del trasplante
hepatico, en los pacientes con infeccion por HBV.

La terapia se debe considerar en pacientes con cirrosis
por HBYV si hay evidencia de replicacion viral (usualmente
niveles > 107 copiss/ ).

La terapia antiviral se ha asociado con: retardo de la
progresion de la cirrosis en pacientes con enfermedad
temprana, estabilizacion clinica y hasta mejoria en cirréticos
descompensados, retardo de la necesidad de trasplante
hepatico en algunos candidatos al procedimiento, reduccion
de la recurrencia de la infeccion por HBV si se inicio antes
del trasplante y se contintia con la terapia, disminucion de la
recurrencia del hepatocarcinoma luego de la reseccion.
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Interferén-alfa (IFN-a)

Elinterferon-alfa es una citoquina con efectos antivirales,
inmuno-moduladores y anti-proliferativos. El efecto antiviral
lo ejerce por un lado, al inhibir la sintesis de ADN viral y al
activar enzimas antivirales. Por otro lado, exagera la
respuesta celular inmune contra los hepatocitos infectados
con HBV, al incrementar la expresion de antigenos de
histocompatibilidad tipo I y al estimular la actividad de los
linfocitos T ayudadores y de los linfocitos T asesinos
naturales. Asi, el interferén-alfa induce a una disminucion
tempranade lareplicacion del HBV (reflejado en disminucion
del ADN HBYV en el suero) y un incremento tardio de los
niveles de alanino amino-transferasa.

El incremento suele manifestarse como un brote de
actividad de la hepatitis y aunque frecuenta indicar buena
respuesta al interferon, puede ser peligroso en pacientes con
cirrosis.

La terapia con interferon o (pegilado o no), estd
contraindicada en los pacientes con cirrosis descompensada,
porque los riesgos de empeorar la falla hepatica o de sepsis
bacteriana son mayores que los beneficios potenciales de la
remision bioquimica o virologica.

Aunque se ha demostrado que el interferén a puede ser
exitoso como tratamiento en los pacientes con enfermedad
hepética ligeramente descompensada (Child-Pugh clase A),
esto no se recomienda de rutina por el riesgo potencial y la
disponibilidad de agentes antivirales mas seguros.

Lamiduvina

La lamiduvina es un analogo de nucleétidos que inhibe,
directamente, la ADN polimerasa del HBV. Fue desarrollada,
inicialmente, como un inhibidor de la transcriptasa revesar
para el virus de la inmunodeficiencia humana. Fue el primer
tratamiento oral aprobado para el HBV. Es util en los
pacientes con presencia de HBeAg y en los que tienen
ausencia de este antigeno.

Ha mostrado ser efectiva y segura en el tratamiento de
los pacientes con cirrosis compensada y descompensada. En
los pacientes con cirrosis descompensada, la lamiduvina
puede inducir a una mejoria marcada en la enfermedad
hepatica, impactando, favorablemente, la sobrevida.

Los efectos clinicos son lentos y afectados por el
desarrollo de resistencia, la cual se puede asociar a brotes
que pueden provocar falla hepatica y muerte. La resistencia
a la lamiduvina aumenta con el paso del tiempo y en los
pacientes con cirrosis descompensada, se requiere tratamiento
a largo plazo. Por este motivo, se debe monitorear de cerca,
el desarrollo de resistencia, en los pacientes con cirrosis.
Para este fin, se debe medir el ADN HBYV, al menos, cada
3 meses.

La lamiduvina es muy bien tolerada, algunos pacientes
han mostrado deterioro de la funcion hepatica con un
incremento en la bilirrubina y en el puntaje de Child-Pugh
mientras estan en tratamiento sin embargo, impresiona
estar en relacion a falta de respuesta a la droga y no a la
terapia en si.

En los pacientes con ADN HBV detectable que van a ser
sometidos a trasplante hepatico, se requiere terapia antiviral.
Esto con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia de la
infeccion por HBV luego del trasplante. Si se sospecha el
desarrollo de resistencia contra la lamiduvina, se debe iniciar
adefovir rapidamente para prevenir el brote de hepatitis. La
posibilidad del desarrollo de resistencia, hace que haya una
leve preferencia hacia el adefovir en los pacientes candidatos
a trasplante.

La dosificacion es de 100 mg por dia por via oral. En
cuanto a la duracion del tratamiento no hay consenso; sin
embargo, todo apunta que debe ser indefinido, sobre todo en
los pacientes con cirrosis. Si se detecta desarrollo de
resistencia a la lamiduvina, se debe iniciar tratamiento con
adefovir, el cual tiene un indice de resistencia muy bajo y es
activo contra las cepas resistentes a la lamiduvina. La
lamiduvina se debe mantener hasta el inicio del adefovir,
algunos sugieren ademas, que se mantenga el tratamiento,
hasta que los niveles de ADN HBYV bajen nuevamente, en
otras palabras, hasta que haya certeza de que el adefovir esta
actuando.

Adefovir dipivoxil

Es un analogo del nucledtido monofosfato de adenosina.
Su metabolito interactfia con la polimerasa del HBV. Actia
como un inhibidor competitivo y un terminador de cadenas
de replicacion viral.

Es activo contra el HBV resistente a la lamiduvina y
contra el HBV salvaje. Se asocia a mejorias histologicas,
virologicas y bioquimicas en pacientes con infeccion por
HBY, independientemente del estatus de HBeAg.

El adefovir es bien tolerado y esta asociado a un bajo
indice de resistencia, pero su efecto antiviral no es dptimo.
Su precio es mas elevado que el de la lamiduvina. Ha
demostrado una reduccion de 3-4 log,, de los niveles de
ADN HBYV, que se mantienen durante el tratamiento. La
respuesta virologica se acompaiia de estabilizacion o
disminucién de la ALT y del puntaje de Child-Pugh. Se
observo nefrotoxicidad en algunos pacientes pero se podria
asociar a la enfermedad subyacente. Por este motivo, se
aconseja monitoreo de la funcién renal, cada 3 meses, en los
pacientes con cirrosis descompensada en tratamiento con
adefovir.
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La dosis recomendada es de 10 mg por dia, la cual es
muy segura para el paciente. Dosis mayores se asociaron a
dafio renal, que fue reversible con la suspension de la droga,
la efectividad del farmaco no mejor6é con el cambio de la
dosis.

Pauta de manejo

Requisitos para ser candidato a recibir tratamiento para
la hepatitis B en pacientes con cirrosis: diagnostico
establecido de cirrosis, ADN HBV detectable, un nivel > 10°
coriss/ . HBeAg presente o ausente.

Manejo en los pacientes con cirrosis descompensada

Hay dos opciones terapéuticas: lamiduvina VO 100 mg/
dia y adefovir dipivoxil VO 10 mg/dia. El uso de interferon-
alfa esta contraindicado en los pacientes con cirrosis. En los
pacientes con lamiduvina, se debe monitorear cada 3 meses
los niveles de ADN HBV. Si estos reaparecen o aumentan
en 1log,, se debe pensar que se esta desarrollando resistencia
contraesta droga. En este caso se debe cambiar el tratamiento
a adefovir dipivoxil. La lamiduvina se puede suspender al
iniciar el nuevo tratamiento o al verificar que nuevamente
desaparecieron los niveles de ADN HBV o estos volvieron a
su valor previo. Anticipadamente al cambio de tratamiento,
se debe verificar que haya una adecuada adherencia al
tratamiento con lamiduvina.

Los pacientes en tratamiento con adefovir dipivoxil y
cirrosis, deben tener monitoreo de funcion renal, al menos,
cada 3 meses.

| Cirrosis, ADN HBV detectable (niveles > 105ras/ ) HBeAg positivo o negativo |
I

¥ v
Clase Child-Pugh B/C

Clase Child-Pugh A (Descompensada) Post transplante hepatico

(Compensada)

Lamiduvina,
Adefovir dipivoxil,
PEG-Interferén a

considerar riesgo-beneficio)

Lamiduvina o Adefovir: Lamiduvina o Adefovir
a largo plazo +
Profilaxis con

inmunoglobulina de HB

Cepas HBYV resistentes

Respuesta virolégica =S
P 9 a Lamiduvina

sostenida

Monitoreo Agregue/Cambie

Adenovir dipivoxil
Mejoria Empeoramiento
Continte Considere transplante

Adenovir dipivoxil hepatico

Algoritmo del tratamiento de la cirrosis por HBV.

El mismo manejo se le debe dar a los pacientes
candidatos a trasplante hepatico. Con estos pacientes hay
que estar muy atento al desarrollo de resistencia a lamiduvina,
otra opcion es dar tratamiento con adefovir para evitar el
problema de la resistencia. Al realizar el trasplante, debe
agregarse inmunoglobulina contra el HBV.

Lecturas recomendadas

*  Gish RG. Current treatment and future directions in the management
of chronic hepatitis B viral infection. Clin Liver Dis 2005; 9:541-65.

. Lai CJ, Terrault NA. Antiviral therapy in patients with chronic
hepatitis B and cirrhosis. Gastroenterol Clin North Am 2004; 33:
629-54.

. LokAS,McMahonBJ. Chronichepatitis B: update of recommendations.
Hepatology 2004; 39:857—61.

. Lok AS, McMahon BJ. AASLD Practice Guidelines: Chronic hepatitis
B. Hepatology 2001; 34:1225—41.

. Marcellin P, Asselah T, Boyer N. Treatment of chronic hepatitis B. J
Viral Hepat 2005; 12:333-45.

*  Valor arbitrariamente elegido por la Asociacion Americana para el
Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) En: (Lok AS,
McMahon BJ. Chronic hepatitis B: update of recommendations.
Hepatology 2004; 39:857.61).
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Consenso

Dentro de los propositos de la Asociacion de Especialistas de Gastroenterologia y Endoscopia
Digestiva de Costa Rica, se encuentra el fomentar la educacion y proyeccion de la especialidad
a la comunidad médica en general. Como se expuso previamente, con este proposito, es que se
decide realizar el primer consenso para el manejo de hepatitis B, a nivel nacional.

Habiendo finalizado la primera etapa de revision exhaustiva de la literatura y el analisis
conjunto de la misma en una primera reunion, se procede a planear la actividad cientifica de
Consenso. Para la misma se redacta una cantidad considerable de postulados, que se discutirian
en la sesion y que comprenden la mayoria de topicos necesarios para comprender la enfermedad
y su manejo.

El dia 15 de marzo de 2007, en reunién solemne de la Asociacion, se cita a gastroenter6logos,
hepatdlogos, y colegas de especialidades relacionadas, asi como a otros profesionales de
disciplinas afines, lograndose una participacion muy importante y se constituye con los asistentes
“El Grupo de Consenso”. Se discute ampliamente los lineamientos propuestos y posteriormente
se vota cada una de las recomendaciones. Este ejercicio resulta sin lugar a dudas sumamente
enriquecedor, pues las recomendaciones emanadas de la literatura combinadas con las opiniones
de los expertos, fundamentadas en su conocimiento y experiencia, generan una serie de
lineamientos ajustados a nuestra realidad, que se presentan a continuacion. La sesion fue filmada
en su totalidad para cotejar los datos a posteriori. Aunado a este proceso, una feliz circunstancia
nos proporciona la posibilidad de una discusioén cientifica con un experto de gran trayectoria
dentro del campo de la Hepatologia. Durante el congreso de la AWIG (Association of West
Indian Gastroenterologists), que se realizé en nuestro pais en el mes de junio de 2007, se contd
con la participacion entre otros expertos del Dr Emmet Keeffe, connotado hepatdlogo de
renombre internacional, quien amablemente acept6 discutir con los gastroenterologos nacionales
el topico de hepatitis B y aclararnos algunas dudas, que se le plantearon directamente en una
sesion titulada “Hacia una Declaracion Nacional de Consenso sobre la Hepatitis B en Costa
Rica-Una discusion del Panel”. Con esta importante colaboracion se completd el bosquejo del
proyecto de consenso.

La importancia de presentarles este documento, radica en que se expone en ¢l, en forma
simple y sintética los argumentos basicos para poder entender la enfermedad y contar con normas
que guien el juicio clinico de los médicos tratantes, ajustandose a la realidad de nuestro medio.
Ademas se sugiere algunas medidas que pueden repercutir en las politicas de salud publica, con
el consecuente impacto en los indices de salud del pais.

Las recomendaciones que se exponen a continuacién son, por lo tanto, el compendio de
informacion simplificada y procesada, que esperamos les sea de gran utilidad, en la practica del
acto médico cotidiano, mezcla de ciencia y arte.

Dr. Ricardo Barahona Garcia

Dr. Francisco Hevia Urrutia
Dra. Marianella Madrigal Borloz
Coordinadores
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Concenso de manejo de HBV

Recomendaciones finales

Epidemiologia: vias de transmision

Las vias de transmision del virus de hepatitis B varian
en los diferentes paises, considerandose la via vertical
(madre a hijo) lamas importante en los orientales, en cambio
el uso de drogas IV y comportamiento homosexual en paises
europeos y Estados Unidos. En Costa Rica, la via de
transmision mas importante del virus de hepatitis B no se
conoce por falta de estudios.

Existen las siguientes vias de transmision del virus B:
sexual, sanguinea, contactos y vertical. Se debe recomendar
tamizaje a grupos de riesgo desde temprana edad.

Es muy importante conocer los grupos potenciales de
riesgo, para combatir y prevenir al virus de hepatitis B, los
cuales son los siguientes, segin CDC:

Cuadro 1. Adultos con riesgo de infeccion por
hepatitis B

a. Comparneros sexuales de personas con antigeno de
superficie positivo

b. Personas sexualmente activas que no tienen una
relacion mondégama de largo plazo (mas de un
compafiero sexual durante los ultimos 6 meses)

c. Personas buscando evaluacion o tratamiento por
enfermedad de transmisién sexual

d. Hombres que tengan sexo con hombres

e. Adictos a drogas inyectables recientes o actuales

f. Contactos intradomiciliarios de personas HBs-Ag
positivo

g. Personaly paciente de instituciones para la atencién
de pacientes con discapacidades

h. Trabajadores del area de la salud o relacionados
con riesgo de exposicion a sangre o a liquidos
corporales contaminados con sangre

i. Persona con enfermedad renal terminal incluyendo
predialisis, hemodialisis, dialisis peritoneal vy
dializados a domicilio

j- Receptores de transfusiones frecuentes

k. Viajeros internacionales a regiones con niveles
altos o intermedios de infeccién endémica por virus
B (prevalencia de antigeno de superficie igual o
mayor de 2%)

Persona con enfermedad hepatica
. Persona con infeccion por HIV positivo
Privados de libertad

Toda persona que busque proteccion de infeccion
por virus B

Hijos de madres portadoras del virus

© =33~

o

gq. Hepatopatia crénica

Recomendacion 1:

Se debe hacer Serologia por Virus B a las siguientes personas
0 grupos: orientales; homosexuales; drogadictos I.V.; contactos
sexuales e intradomiciliarios de HBsAg + crénicos; receptores de
transfusiones frecuentes; HIV y enfermedades renales cronicas;
trabajadores de la salud en contacto con pacientes; pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas.

Diagnéstico

La carga viral ha adquirido gran importancia para el
manejo de los portadores cronicos por virus B. Si un paciente
es portador cronico de virus B, se le debe realizar, al menos,
una determinacion de carga viral, siempre que sea posible.
La realizacion de una biopsia hepatica es importante, para
definir un tratamiento en algunas situaciones clinicas.

La evaluacién completa de estos pacientes requiere:
1. Determinacion de transaminasas
2. Ultrasonido de higado

3. Serologia completa: HBsAg, AntiHBsAg,HBeAg,
AntiHBeAg, Anticore Ig M, Anticore Total. Serologia
por virus C, HIV

4. Carga Viral (si es posible)
5. Alfa feto proteina
Recomendacion 2:

a. Realizar carga virales a todo paciente con hepatitis viral
cronica por virus B.

Recomendacion 3:
Realizar biopsia hepatica en situaciones especiales:
A. Pacientes HBsAg e (positivo), se les realizara biopsia si:

al. Carga viral mayor de 10° copias/ml y ALT normales

a2. Opcional si carga virales menor de 10° copias/ml y ALT
normales

a3. La biopsia hepética no es necesaria si la carga viral es
mayor de 10° copias/ml y la ALT esta elevada.

ISSN 0001-6002/2008/50/Sup.Gastro/62-68
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B. Para los Pacientes Antigeno e (negativo):

b1 La biopsia hepatica es opcional si la carga viral es <10*y
ALT normales

b2 La biopsia hepatica se debe hacer siempre si la carga
viral es >10* y ALT nls

b3 No es necesaria para dar tratamiento, si ALT estan
elevadas y carga viral >10*

Requiere colocar unidades /ml

Clasificacion histologica

La clasificacion histologica recomendada en el ambito
nacional para ser reportada por todos los patélogos es la de
Scheuer, modificada para hepatitis cronica, que es la
siguiente:

1 Grado
A. Inflamacion Portal y hepatitis interfase

Ausente o minima
Solamente inflamacion portal
Leve o hepatitis interfase localizada

Moderada o hepatitis interfase mas extensa

b = o

Severa y hepatitis interfase esparcida
B. Actividad Lobular

Ninguna
Células inflamatorias pero sin dafio hepatocelular
Necrosis focal o apotosis

Severo dafio hepatocelular

e e

Necrosis em puente confluente
2. Estadio

0. No fibrosis
1. Fibrosis confinada a los tractos portales

2. Septos periportales o portal-portal con relaciones
vasculares intactas

3. Fibrosis con estructuras distorsionadas pero sin
cirrosis obvia

4. Cirrosis probable o definitiva

Recomendacion 4:

Estandarizar el reporte de las biopsias hepaticas, en los
servicios de patologia, con la clasificacion de Scheuer.

Prevencion

El control prenatal es basico para evitar la transmision
de madre a nifio (vertical) del virus de hepatitis B. Se debe
realizar el antigeno de superficie (HBsAg) durante la primera
consulta prenatal y al momento del parto.

La prevencion es el manejo mdas importante en las
enfermedades virales crénicas, y se debe educar en forma
adecuada, tanto a los portadores del virus como a la poblacion
en general con respecto a esta patologia.

Se recomienda siempre usar preservativo en pacientes
con virus B, excepto que el compafiero o compafiera tenga
niveles de anti HBs mayores de 10 mul/L por vacunacién
previa.

Recomendacion 5:

a. Se debe hacer antigeno de superficie (HbsAg) a toda
embarazada al inicio del embarazo y al momento del parto.

b. Se recomienda hacer guias de prevencién contra el virus de
hepatitis B por parte del Ministerio de Salud y la Caja
Costarricense de Seguro Social para los portadores de virus
B y para la poblacion universal.

c. Los pacientes portadores de virus B deben usar siempre
preservativo, excepto que su compafiero sexual esté
vacunado y tenga anticuerpos contra el virus de hepatitis B
(anti- HBs) mayor de 10 Ul/ml.

Vacunacion e inmuno-profilaxis

El uso de inmunoglobulinas y la vacunacion son
efectivos para prevenir la infeccion por hepatitis B.

Se considera proteccion en pacientes vacunados si Anti
HBs (HBS Ac) >a 10 mUI/ml.

Recomendacion 6:
A. Se recomienda vacunar a:

a. Todos los recién nacidos y nifios no vacunados entre los
12y 14 afios.

b. Personas
intravenosos.

discapacitadas y  drogadictos  (as)

c. Pacientes en hemodiélisis o tratamiento con

hemoderivados.
d. Contacto sexual de paciente con hepatitis B

e. Personas con mas de un compariero sexual en 6 meses,
hombres que tienen sexo con hombres.
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f.  Viajeros a paises endémicos
prevalencia)

(alta o mediana

g. Privados de libertad.
Pacientes en programa de trasplante de 6rganos.

i. Pacientes que solicitan evaluacién o tratamiento de
enfermedades de transmision sexual

j. Pacientes con infeccion por HIV
k. Hepatopatia crénica

[ Personas con riesgo ocupacional: trabajadores de la
salud, trabajadores publicos expuestos a sangre o a
otros fluidos corporales potencialmente infecciosos,
trabajadores de instituciones que atienden pacientes
con discapacidad

m. Contactos domiciliarios con pacientes con hepatitis B
n. Hombres que tienen sexo con hombres

0. Cualquier paciente que solicite la vacunacion

B. Las vacunas e inmunizacion pasiva se aplican de la siguiente
manera :

Dosis adultos: 20 ug a los 0-1 y 6 meses. En pacientes en
hemodialisis e inmunosuprimidos doble dosis. (La dosis puede
variar de acuerdo con el fabricante).

Se considera proteccion en pacientes vacunados si anti HBsAg
(HBsAc 6 AUSAB) a 10 mUl/ml.

C. Se utiliza inmunizacion pasiva gamma globulina hiperinmune
(HB Ig) en:

c1. Nifios recién nacidos de madres con hepatitis B: 0.5 ml
en primeras 12 horas de nacido.

c2. Exposicién por pinchazo o contacto sexual: 0.04 a 0.07
ml/ Kg de peso no mas de 7 dias posterior, y hacer
vacunacion.

Embarazo y transmisién perinatal

Las madres portadoras de virus B pueden transmitir la
infeccion a sus hijos recién nacidos.

Recomendacion 7:
El manejo durante el embarazo es el siguiente:

a) Madre HBsAg (+), HBe (+) o (-) y carga viral >105: Tratar
con lamivudina después de 28 semanas de gestacion.

b) En caso de no contar con carga viral, si la madre es HBe Ag
(+), iniciar lamivudina a las 28 semanas de gestacion.

c) Aplicar vacuna al recién nacido 0-1-2y 6 m (1° dosis primeras
12 horas) y HB Ig 0.5 cc I.M. en primeras 12 horas, o primeros
7 dias repitiendo a los 2 meses. Hacer serologia: 9-15
meses

d) Madre HBsAg (+), Hbe (+/ -) y carga viral <105: Aplicar el
esquema sdlo al nifio.

e) Madre con serologia desconocida: Aplicar sélo vacuna y
hacer serologia a la madre lo antes posible.

f)  Recién nacido de pretérmino: vacunar cuando su peso sea >2
Kg.

g) El embarazo o la lactancia no son contraindicacion para
vacunacion

h) No se debe prohibir la lactancia materna a las portadoras
cronicas o enfermas de virus B

i) Enportadoras o enfermas de virus B embarazadas, la via del
parto (vaginal,cesarea) no es relevante.

j) K. Toda embarazada debe realizarse una prueba de HBs
Ag en la primera consulta del control prenatal y en el parto si
hay factores de riesgo o no se realizé previamente.

Accidente laboral con HBV

Se define como pinchazo, corte o contacto de piel no
intacta 0 mucosas con fluidos corporales de paciente con
HVB. El riesgo de infeccion es de 37 a 62% si la fuente es
HBe (+) y de 23 a 37% si la fuente es HBe (-).

Recomendacion 8:

a) Se debe vacunar a todo trabajador de salud en riesgo de
contacto con esquema de vacunacién usual.

b) Se debe confirmar desarrollo de inmunidad en los vacunados
2 meses después de la Ultima dosis.

c) Entodo Hospital Central y Regional deben existir programas
de prevencion de exposicion, protocolos de atencidén de
accidentes y clinica de seguimiento, disponibilidad de HB Ig
(Gamma globulina hiper-inmune para virus B) y vacunas.
Todo lo anterior debe ser gestionado mediante el programa
de salud ocupacional.

d) La dosis de HB Ig es de 0.06 ml / Kg de peso, aplicado
intramuscular en las primeras 24 horas, y el estudio seroldgico
debe hacerse a los 45 dias, 3, 6 y 12 meses post exposicion.
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El tratamiento se realiza

de acuerdo con el siguiente

esquema:
Situacion Fuente HBs | Fuente HBs | Fuente
del individuo | Ag + Ag - desconocida
expuesto
Vacunado No recibe No recibe No recibe
HbsAc > 10 tratamiento tratamiento tratamiento
U/ml
Vacunado Recibe HB No recibe Grupo de alto
HbsAc < 10 Ig e inicia tratamiento riesgo: Tratar
U/ml vacunacion como si fuera
o doble dosis HBs Ag +
de HB Ig
No vacunado | Recibe HB Inicia Grupo de alto
0 no sabe Ig e inicia vacunacion riesgo: Recibe
vacunacion HB Ig e inicia
vacunacion

Transmision de trabajadores a pacientes

Los trabajadores de la salud pueden transmitir

enfermedades

infecciosas

a Ssus

procedimientos propensos a exposicion.

Recomendacion 9:

pacientes

durante

a) Segun la literatura, los trabajadores de la salud con
infeccién por virus B y HBeAg (+) o carga viral > a 10°
cop/ml deberian evitar realizar dichos procedimientos y
recibir tratamiento, pero en este punto no hubo
CONSENSO.

b) Los trabajadores de la salud deben ser tamizados para
detectar infeccion y ser vacunados tempranamente en su
formacion.

Tratamiento

Hay dos tipos de tratamiento:

Los analogos de nucleods(t)idos se clasifican en 3 grupos
de acuerdo con su estructura quimica: a) L nucledsidos:
lamivudina, emtricitabina, telvivudina y clevudina; b)
fosfonatos aciclicos: adefovir, tenofovir y pradefavir; c)
anillo pentano/ciclopentano: entecavir, carbovir, abacavir.

La similitud en estructura correlaciona con similitud en
patron de resistencia y tipos de mutaciones que inducen.

Recomendacion 10:

a) De acuerdo con las caracteristicas de los pacientes, se
considera tratamientos de primera eleccion cualquiera de los
siguientes: interferdn pegilado, lamivudina, telvivudina,
entecavir o adefovir.

b) Hay factores que influencian, favorablemente, la respuesta al

tratamiento con Interferon pegilado: niveles bajos de HBV
DNA, niveles altos de ALT, niveles bajos de Hbe y genotipos
AyB.
En los pacientes portadores de enfermedad crénica Age+,
Age-, sin cirrosis, con niveles de ALT mayores de 2x valor
superior normal, sin contraindicaciones para el tratamiento,
se debe considerar el tratamiento con Interferon Pegilado.

c) El Interferén Pegilado se utilizara como monoterapia por un
lapso de 48 semanas tanto en antigeno e positivo como
negativo.

d) Se debe considerar el tratamiento para pacientes Age+, Age-,
con enfermedad hepatica crénica compensada, con niveles
de ALT por arriba de 2 veces el valor basal o con carga viral
mayor de 10* copias (2 mil Ul/mL) si es e negativo o mayor de
10° copias (20mil UI/mL) si es e positivo.

e) Previo a la utilizacién de lamivudina a todos los pacientes
debe hacérsele tamizaje por HIV.

f) Al documentarse resistencia a lamivudina, se debe agregar
un agente de otro grupo para evitar resistencia cruzada.

g) Es indispensable contar con “agentes de rescate”, al iniciar
tratamiento con lamivudina.

h) Los pacientes en tratamiento antiviral deben tener monitoreo
de PFH y PFR cada 3 meses.

i) El seguimiento de los pacientes en tratamiento, sera
determinado por el medicamento utilizado.

1. Tratamiento de plazo fijo (interferon pegilado): trabaja

sobre el virus y el area inmunologica del huésped, y su
meta es la posibilidad de curacion (aunque por el
momento se reportan tasas bajas);

Tratamiento de tiempo indeterminado (analogos de
nucleds(t)idos), el cual trabaja sobre la replicacion viral,
tiene como meta la seroconversion a Ac e, VO.

Si el paciente tiene contraindicaciones para interferon
pegilado, la primera eleccién seré tratamiento con cualquiera
de los siguientes analogos de nucleds(t)idos: adefovir,
lamivudina, telvivudina o entecauvir.
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Monitoreo de pacientes en tratamiento con medicamentos
orales andlogos de niicleot(s)idos

Las guias de manejo usualmente nos dan pautaspara
decidir a que pacientes tratar y con cuales medicamentos,

pero no comtemplan los lineamientos de seguimiento que se
deben realizar. Este ademdum pretende establecer algunas
definiciones y pautas al respecto.

Semana 12
Evaluar o Valorar falta de
respuesta primaria

Semana 24
Valorar indicadores tempranos
de la eficacia

\

f

Respuesta completa

Respuesta Parcial

Respuesta inadecuada

Monitoreo cada 6 meses

HBV DNA negativo HBV DNA
por PCR 60 to < 2000 1U/ML HBV DNA = 2000 IU/ML
Continua el Agregar otro medicamento Agregar un medicamento

sin resistencia cruzada
o continuar monitorio

mas potente
Monitoreo cada 3 meses

PCR, polymerase chain reaction

Figura 1.

Tomado de : Road Map for On-Treatment Management of Chronic Hepatitis B

Emmet B. Keeffe, MD, MACP
Professor of Medicine Emeritus
Stanford University School of Medicine

Stanford, California

Clinical Care Options - Hepatitis

Nuevos tratamientos

Recomendacion 11:

a. Los tratamientos con emtricitabina, clevudina, valtorcitabine,
amdoxovir, lobucavir, pradefovir y heteroarildehidropiridinas,
son medicamentos que requieren mas investigaciéon para
establecer su rol dentro del manejo de esta patologia.

Documentacion de Resistencia
Recomendacion 12:

a) En un paciente en tratamiento, se documentara resistencia,
con determinacion cada 6 meses de carga viral (CV).

b) En caso de no contar con determinaciones periddicas de CV,
la resistencia se definira por evaluacién de cuadro clinico y
Transaminasas

Reinfeccion, recaidas y no respondedores

No respondedores: pacientes que han sido tratados con
interferones o analogos de nucle6t(s)idos, sin respuesta en la
supresion de carga viral o que no logren seroconversion de
Ag e a anticuerpo e.

Recaidas post tratamiento: pacientes con supresion de
la replicacion viral mientras estdn con tratamiento con
Interferén, que recaen en el seguimiento del DNA HBV, ala
semana 12/24. Pueden tener negativo el antigeno e y luego
aparecer positivo.

Reinfeccion: pacientes con trasplante de higado por
enfermedad terminal por virus B, que vuelven a tener cargas
virales positivas post trasplante.
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Recomendacion 13:

a. Para determinar el tratamiento adecuado de los no
respondedores se requiere més investigaciones clinicas.

b. Alos pacientes con recaida post tratamiento con interferén
pegilado, se les puede iniciar tratamiento con inhibidores de
nucleds(t)idos.

Casos y situaciones especiales:

A. Portadores inactivos sometidos a inmunosupresion

Del 20 al 50% de los portadores inactivos del virus B
activan enfermedad cuando reciben inmunosupresion o
quimioterapia. Lamivudina o adefovirreducen lareactivacion
y complicaciones.

Recomendacion 14:

a) Se debe tamizar para virus B a los pacientes que seran
sometidos a inmunosupresion o quimioterapia

b) En pacientes con tiempo de tratamiento indefinido se debe
monitorear carga viral y ALT, y dar tratamiento si aumentan

c) En pacientes con tiempo de tratamiento definido se debe
iniciar junto con lamivudina o adefovir y suspender 6 meses
después de terminada la inmunosupresién.

B. Alcohol y virus B

Los alcohdlicos tienen mayor incidencia de infeccion
por virus B y mayor riesgo de hepatocarcinoma. El alcohol
aumenta la necrosis e inflamacion hepaticas y acelera el
desarrollo de enfermedad cronica. También el alcohol puede
provocar exacerbaciones agudas de hepatitis B cronica.

Recomendacion 15:
a- Se debe vacunar contra el virus B a todos los alcohdlicos

b- Todo paciente con virus B debe abstenerse de consumir
alcohol.

C. Coinfecciéon HBV y HIV

La coinfeccion con virus B y HIV afecta la evolucion,
pronostico y tratamiento de ambas enfermedades. En
coinfectados la inmunosupresion hace que las transaminasas
estén normales o bajas en enfermedad activa. La infeccion
con virus B aumenta la hepatotoxicidad de los
antirretrovirales.

Recomendacion 16:

a- Los pacientes con HVB deben ser tamizados para HIV y
viceversa.

b- Los pacientes con HIV deben ser vacunados segun el
siguiente esquema:

-CD-4 >350 Esquema normal (20 ug, 0,1y 6
meses)
-CD-4 <350 No vacunar hasta inicio de

tratamiento anfirretroviral.

c- En pacientes coinfectados con HBV y HIV la decision de
tratamiento y la escogencia de los farmacos se realiza de la
siguiente manera:

1) Si el paciente no necesita terapia anti retroviral, ni tiene
indicacién para tratamiento de la hepatitis B se debe
monitorear al paciente con transaminasas cada 3 meses
carga viral HVB cada 6 meses y discutir conveniencia de
biopsia hepatica

2) Si el paciente necesita terapia anti retroviral y también
tratamiento para virus B: incluir lamivudina (o emtricitabina)
mas tenofovir (0 adefovir ) o considerar uso de interferén.

3) Si el paciente no necesita terapia antiretroviral pero si
necesita tratamiento para virus B usar interferén si es HBe +
o adefovir si es HBe —, 0 como alternativa considerar la
terapia antiretroviral mas temprano.

D. Coinfeccion virus By C

Es controversial si la coinfeccion con virus B y C
aumentalaprogresionacirrosisyelriesgodehepatocarcinoma
La presencia de ambos virus frecuentemente, hace que uno
inhiba la replicacion viral del otro o haya una inhibicion
mutua.

Recomendacion 17:

En la bibliografia se recomienda establecer cual es el virus
dominante mediante carga viral y tratar de acuerdo con lo
establecido para ese virus, pero en este punto no se logré
CONSenso.

E. Transplante hepatico y virus B

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada por virus
B pueden beneficiarse con un trasplante.
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Recomendacion 18:
a. Lasindicaciones para trasplante son:
al) Expectativa de vida < a 2 afios.
a2) Historia de peritonitis bacteriana espontanea recurrente
a3) Encefalopatia cronica / recurrente.
ad) Ascitis refractaria

ab) Sangrados digestivos recurrentes a pesar de tratamiento
endoscopico de vérices

b. El tratamiento pre trasplante es el siguiente:

b1) Paciente HBs Ag (+)
tratamiento.

y carga viral <105: no dar

b2) Paciente HBs Ag (+) y carga viral >105: tratar con
Lamivudina o Adefovir por 4 semanas 0 mas previo a
trasplante.

c¢. Eltratamiento con gamma globulina hiperinmune (HB Ig) post
trasplante es:

c1) Fase anhepatica: 10.000 U V.
¢2) 1° semana posterior a trasplante: 10.000 U L.V. c/diax 6 d.

¢3) DNA (-): medir niveles de anti HBsAc ¢/ semana, si es <
de 100-150 UI/L aplicar otra dosis

c4) DNA (+): medir niveles de anti HBsAc c/ semana, si es <
de 500 UI/L aplicar otra dosis y continuar Lamivudina o
Adefovir.

F. Insuficiencia renal y H.V.B.

La infeccion por virus B produce dafio renal glomerular
por depdsitos de antigenos (G.N membranosa y membrano-
proliferativa ) o dafio vascular ( poliarteritis nodosa) La
infeccion por virus B contraindica el uso de inmunosupresores
y complica el tratamiento de enfermedades renales.

Recomendacion 19:

a) Pacientes con IRC con HBs Ag (-) deben vacunarse, preferible
doble dosis y refuerzos.

b) Pacientes en dialisis hacer serologia para HBV dos veces/
afio

¢) Vacunar al personal de salud de hemodialisis

d) Separar equipos usados en pacientes infectados.
e) Controlar a los vacunados con niveles de anti HBs Ac

f)  El tratamiento es similar a cualquier paciente con hepatitis B
cronica, excepto que no se debe usar adefovir por su toxicidad
renal

g) En vasculitis se puede usar ciclos cortos de esteroides y
plasmaferesis si es severa.

G. Hemofilia y HBV

Los pacientes hemofilicos tienen mayor riesgo de
hepatitis B transmitida por hemoderivados.

Recomendacion 20:

a) Todos los pacientes con desérdenes de sangrados, deberan
ser vacunados contra Hepatitis Ay B. Preferir vacunas S.C

b) Los pacientes tratados con concentrados que no estan
inactivados para virus (previo a 1992 ) deberan realizarse
estudios de Hepatitis Ay B, antes de la inmunizacién

c) Los pacientes que no responden a la vacuna de Hepatitis B,
deberan recibir un esquema con doble dosis.

d) Los respondedores deben ser revacunados cada 5 afios.

Tamizaje por HCC y seguimiento en portadores

La incidencia anual de HCC en pacientes portadores del
virus B de hepatitis es de 1-6%, lo que justifica el intentar
realizar la deteccion temprana de esta patologia en estos.

Recomendacion 21:

a) Los métodos de eleccidn de tamizaje para deteccion temprana
de HCC, en pacientes con Virus B, actualmente son la
determinacion de AFP y el US higado, cada 6 meses.

b) Hay grupos de mayor riesgo, en los cuales la vigilancia debe
ser mayor; Hombres mayores de 45 afios, portadores de
HbsAg con cirrosis o una historia familiar de HCC. Estos
deben de evaluarse cada 3 meses durante 2 afos, luego si
son normales, cada 6 meses.

c) Los pacientes que han sido portadores del virus, aun si son
portadores asintomaticos o ya hayan aclarado el virus, deben
de monitorizarse al menos, una vez al afio.
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Pacientes con cirrosis

Debe darse tratamiento antiviral a los pacientes
portadores de cirrosis descompensada, para prevenir la
progresion hacia enfermedad hepatica terminal. En caso de
que sean candidatos a trasplante para estabilizar a los
pacientes antes de la cirugia, retrasar la necesidad del
mismo.

Recomendacion 22:

a) El tratamiento con interferon, esta contraindicado
en los pacientes con cirrosis descompensada.

b) El tratamiento con lamivudina en pacientes con
cirrosis descompensada es seguro y esté indicado.

c) Adefovir es un tratamiento factible para los
pacientes con cirrosis descompensada y la dosis recomendada
es de 10 mg/d.

d) En los pacientes con cirrosis descompensada si se
documenta resistencia a la lamivudina, se debe cambiar el
tratamiento a adefovir, si no tiene insuficiencia renal.

75



PEGASYS

eginterferon alfa-2a (40KD)

LIDERANDO EL CAMINO AL EXITO



Terminologia y abreviaturas
Hernando Gonzalez-QUIros ...............coceceecencencncnnen. 5

Inmunopatogenia y fisiopatologia de la hepatitis
por virus B.
Luis Daniel Quesada-Mora .............c.ccoeeeeveeeescuneennann. 7

Hepatitis B-cuadro clinico
Jorge Patiio-MasSTS. ........cooveueeeienoeenciieiieeieesiesveeeeens 9

Determinacion de la cuantificacion del virus de
Hepatitis B por la técnica PCR tiempo real
(Abbott molecular diagnosis) ..........oeevveeerrererrerereerereereeereenes 11

Diagnostico serologico de la hepatitis B.
Zaida Garci@-Solano...............ccoueceueecueeeeeeceecienireeineens 13

Histologia de la Biopsia Hepatica: marcadores

histologicos, hepatopatia cronica, fibrosis, clasificaciones
(enfoque para el clinico).

Fernando Brenes-Pino ............ccccooeveenencenccncencenenne. 19

Histopatologia de cirrosis y hepatocarcinoma por Virus B.
José A. Ramirez-Corrales ...............occvceveeviencerccncnnen. 22

Prevencion en Hepatitis B.
Flor GUillén-Mora ............cccoeeeeeceeiiiaieeieeciiesieeaeens 24

Vacunacion contra Hepatitis B.
Allan Quesada-Olivares................cocoeeeueeeeveecesiensennnns 25

Hepatitis cronica por el virus B embarazo y
prevencion de la transmision perinatal.
Sandra Chaves-Monge...........c..cccccueeeeceeeeseeeneiienenne. 27

Tratamiento del virus de Hepatitis B en el accidente laboral.
Henry Zamora-Barquero.................ccccceeeeeeceeeeeeneuennnns 29

Transmision de Hepatitis B de trabajadores
de la salud a los pacientes.

Ricardo Barahona-Garcia .................cocvcevcencencnennenn. 31
(A quién tratar?.
Marianella Madrigal-Borloz ..............cccevceeeeeeeeennne. 32

Virus B e interferon.
Gerardo Avendario-Alvarado ....................cccovveeeuevann... 36

Lamivudina.

Olger Rodriguez -JEnkins ............ccccceeveevcencenccnenenncnn. 40
Adefovir Dipivoxil.

Francisco Javier Hevia-Urrutia ..............cceeeeeeeveeennan. 41
Entecavir.

William Piedra-Carvajal..................cccooveeeevuneenencrnannnns 42
Telbivudina.

César QUIroS-Santana ..............ccceeeeeeeeeeseeeeeneeenenenss 44

Nuevos tratamientos para el manejo de la Hepatitis B.
Federico Salom-Macaya.................cccoeeeeecuencvenveencunnnne, 45

Manejo terapéutico en reinfeccion postratamiento,
recaidas no respondedores.

Leon de Mezerville-Cantillo ...............ccoceveevcencencnenncn. 47
Portadores asintomaticos que seran sometidos a
inmunosupresion.

Alejandro Canas-Coto ..........cooeuceeeeeceeceseeeeeeeenne 48

Alcohol y virus de hepatitis B.
Rodolfo Hidalgo-Cuadra ................cccoueceeevecveerearannne. 49

Coinfeccion de Hepatitis B e infeccion por VIH.
Maria Paz LeOn-Bratti...............cccoceuveuvcevcenienccnincnnen. 50

Hepatitis B y trasplante hepatico.
Maria Amalia Matamoros-Ramirez ....................cccu..... 54

Guias de manejo hepatitis por virus B en insuficiencia renal
cronica y hemodialisis.

Alvaro Adolfo Herrera-Mufioz ...............oocooveveeeennn 55
Hemofilia y hepatitis B.
Guillermo Jimenez-Cruz ..........ccceeveeeeeeeesveeeneeeeennss 57

Tamizaje por hepatocarcinoma y estrategia de
seguimiento en portadores del virus de hepatitis B
Javier Cabas-SANchez..............cccocoevvevcenienceniennennnnne 58

Manejo cirrosis descompensada.
Pablo Navarro-Castillo..................cccoceeeoeoioinonnnnnanns 61

Concenso de manejo de HBV
Recomendaciones finales .............ccooveveveeeeeieeeveeeeeeeeeeeeeeeeee 65

CUATRICOMIA S.A.

Tel.: 221-3630



