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RESUMEN. Esta esla primera ocasion en nuestro pais
gue un grupo de expertos en areas afines a la hepatol o-
gia seredne con el objeto de revisar el estado actual de
lainfeccion por el virus dela hepatitis B constituyéndo-
se asi e Primer Consenso Mexicano sobre Hepatitis B
Crénica. Con & advenimiento de nuevos métodos diag-
nosticos mas sensibles, mas antivirales capaces deinhi-
bir la replicacion del virus, el uso apropiado de inmu-
noprofilaxis activa y pasiva, y € mejor entendimiento
dela historia natural dela enfermedad, estamos encon-
trando nuevas avenidasen el abordaje de gruposdealto
riesgo y € mangjo de enfermos con esta infeccién. El
Consenso Nacional de Hepatitis B Cronica conjunté a
34 lideres de opinidn mexicanos en Hepatologia, Gas-
troenterologia, Infectologia, Pediatria, Oncologia, Pa-
tologia y Biologia Molecular. Durante estas jornadas se
analizo la necesidad de incorporar nuevos conocimien-
tos en hepatitis B en nuestra préactica clinica cotidiana y
convertir a la infeccion producida por e virus B en un
tema accesible y facil de entender. Despgjar temores so-
bre conocimientos basicos de biologia molecular, andli-
sis practico de marcadores serolégicos y metodologia
diagnogtica, y la indicacion y empleo de nuevos agentes
terapéuti cos fueron también objetivos de esta reunion. Este
esel primer consenso que tendra que cambiar conforme
aparezcan nuevas herramientas en €l diagnosticoy tra-
tamiento de la hepatitis C a nivel internacional.

Palabrasclave: hepatologia, virus dela hepatitis B, nue-
VOS agentes terapéuticos.

INTRODUCCION
MECANICA DEL CONSENSO

El consenso duré un diay medio. Los temas fueron
presentados por los profesores invitados y después de
cada presentacion se desarroll6 una mesa de discusion
en donde se analizaron los puntos mas sobresalientes.

SUMMARY. Thisisthefirst timein our country that a
group of expertsin the field of hepatology gather to re-
view the current status of HBV infection establishing the
First National Consensus on Chronic Hepatitis B. With
the new sensitive diagnostic methods, new antivirals
capable of inhibiting viral replication, the appropriate
use of passive and active immunoprophilaxis, and the
better understanding of the natural history of the disea-
se, we are finding new corners in the approach of high
risk groups and management of infected patients. The
National Consensus on Chronic Hepatitis B reunited 34
Mexican leaders in Hepatology, Gastroenterology, In-
fectology, Pediatrics, Oncology, Pathology and Mole-
cular Biology. During these rounds the need of incor-
porating new knowledge on Hepatitis B in our daily
clinical practice was analyzed in a way to transform
Hepatitis B to an under standable and easy subject. Also,
the fears on the knowledge of basic molecular biology,
practical analysis of serologic markers, and diagnostic
methodol ogy aswell as use and indications for new the-
rapeutic agents was also discussed. Thisis a first con-
sensus.

Key words. Hepatology, hepatitis B virus, new thera-
peutics agents.

Posteriormente se establecieron grupos de discusion
para poder alcanzar consenso y cada grupo redact6 un
documento que se ha conjuntado para formar el texto
principal de estas guias. El grupo acordo publicar €
documento oficial enlos érganosde difusion delaAso-
ciacion Mexicana de Gastroenterologia, Asociacion
Mexicana de Hepatologia 'y de la Academia Nacional
de Medicina.
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EPIDEMIOLOGIA

Laprevaenciadel virusdelahepatitisB (VHB) en nues-
tro pais, definida como la presencia de antigeno de su-
perficie (HBsAQ) positivo es de 0.001% de acuerdo con
laEncuestaNaciona de Salud, y de 0.36-0.52% con base
en reportes en donadores sanos del Centro Nacional de
la Transfusion Sanguinea; sin embargo, existen dudas
sobre laexactitud de | os resultados epidemiol 6gicos dis-
poniblesy en particular sobre la prevalencia en diferen-
tes grupos de riesgo. La prevalencia de acuerdo con €
género (masculino/femenino) es similar (1:1.39). Los
grupos de poblacion de alto riesgo para desarrollar he-
patitis B se muestran en €l cuadro 1.

El VHB tiene ocho genotipos (A-H), de acuerdo con
diferencias en la secuenciadel ADN. Ladistribucion de
los mismosvariade acuerdo con €l areageografica, sien-
do e méas comuin en Norteamérica €l genctipo A, y en
Centroy Sudaméricael genotipo G. Larelacion existen-
te entre el genotipo, la progresién de la enfermedad, 1a
respuesta a tratamiento y su utilidad en estudios epide-
mi ol 6gi cos empieza a conocerse. Por e momento estos
conocimientos no tienen un impacto claro o practico en
nuestro trabajo clinico.

PREVENCION

La infeccion por € virus B se evita con la aplicacion
oportuna de la vacuna contra €l virus B. En México la
vacunapara hepatitis B es parte de la cartillade vacuna-
cion.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la infeccién por VHB se establece
con base en datos clinicos, bioquimicos, seroldgicos,
moleculares e histol 6gicos

Hepatitis B aguda

Buscar la identificacién de factores de riesgo aso-
ciados. La mayoria de los pacientes (90% en nifios y
70% en adultos) se presentan asintométicos o con sinto-
mas inespecificos como ataque a estado general, astenia,
adinamia, fiebre, artralgias, etc. Al examen fisico pueden
detectarse anormalidades hasta en 20% de los pacientes,
incluyendo ictericia, hepatomegaiadolorosa, artritis, vas-
culitisy en raros casos esplenomegalia. Un porcentgje pe-
quefio de los pacientes se presentan con formas graves o
fulminantes con encefal opatia hepética o con formas co-
lestagticas con ictericiasignificativay prolongada.

a) Marcadores bioquimicos. Los exdmenes de |abo-
ratorio recomendados son: biometria hemética, tiempo
de protrombinay parcial de tromboplastina, perfil bio-
guimico hepatico completo (alanino aminotransferasa
ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa al-
calina (FA), bilirrubinas). La anormalidad bioquimica
mas comin es la elevacién de aminotransferasas (10
veces arriba del rango normal). En hepatitis no compli-
cada, los tiempos de coagulacion y la albimina no se
modifican. En hepatitis fulminante, existe prolongacion
de los tiempos de coagul acién.

CUADRO 1
GRUPOS DE POBLACION DE ALTO RIESGO PARA ADQUIRIR HEPATITISB

* Personas residentes en areas de alto riesgo
* Hijos de mujeres embarazadas portadoras del virus B

* Pargjas sexuales y contactos caseros de pacientes infectados

» Hombres y mujeres con multiples parejas sexuales
* Trabajadores al cuidado de la salud

* Estudiantes de nuevo ingreso a carreras del area médico-bioldgica

* Usuarios de drogas endovenosas y trabajadores sexuales

» Hombres que tienen sexo con hombres

* Pacientes con uso de sangre y hemoderivados, donadores remunerados de plasma

* Pacientes en hemodidlisis

* Pacientes con infeccion por VIH, hepatitis C, diabetes, trasplantados y pacientes con enfermedades que cursan con

inmunosupresion

* Personal querealiza o aplicatatuajesy personas con tatuajes.
* Personal que realiza o se hace perforaciones en €l cuerpo (para colocacion de aretes, dijes u otros)

» Pacientes sometidos a cirugias y procedimientos dentales

* Personas que se realizan acupuntura

* Personal deinstituciones penitenciarias, orfanatoriosy enfermos mentales
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CUADRO 2
SUGERENCIASY RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE HEPATITISB

1. Introduccion de lavacuna contra el virus B en el Esquema Nacional de Vacunacion.

« Aplicacién atodos los nifios alos dos, cuatro y seis meses de edad

« Aplicacion a adolescentes jovenes

2. Aplicacién de lavacuna contra el virus B aindividuos en grupos de alto riesgo (Cuadro 1).

3. Estandarizar las condiciones, tiempo de desinfeccion y esterilizacion de instrumental y accesorios empleados en consultorios

meédicos, odontol dgicos, peluquerias, clinicas de belleza, etc.

« Material critico (con penetracidn atejido): esterilizacion (autoclave, gasy quimico)
« Material semicritico (contacto externo con tejidos): desinfeccién por 30 minutos

4. Busgueda sistematica de portadores del virus B de la hepatitis en pacientes que seran sometidos a intervenciones quirdrgicas o en

muj eres embarazadas.

5. Prevencion en grupos especiaes.

« Neonatos de madres con hepatitis B: vacunacion inmediata postparto (primeras 12 horas) y aplicacién de una dosis de
gammaglobulina hiperinmune. La dosis recomendada de gammagl obulina hiperinmune es de 0.04-0.07 mL/kg en adultos y de

0.5 mL/kg en neonatos.

« Trabajadores de la salud con exposicidn accidental con sangre o derivados: aplicacion de gammaglobulina hiperinmune,
vacunacontrael virus B 0 nada segun el estado seroldgico del accidentado.
« Individuos con contacto sexual con portadores del virus de la hepatitis B: aplicacion de gammaglobulina hiperinmune y

vacuna

* Pacientes con insuficienciarenal: dosis doble de vacuna

« Pacientes con hepatitis B crénica sometidos a trasplante de higado: Utilizacion de gammaglobulina hiperinmune y un

nucledtido o nucledsido analogo.

MMRWR 1991,40:1-7.

b) Marcadores seroldgicos. La prueba serolégica que
confirmael diagnéstico de hepatitis B agudaeslavariedad
IgM del anti-HBc. También seidentifican grados variables
dereplicacion viral con HBeAg positivoy VHB-ADN. El
cuadro serol 6gico se completacon el HBsAQ. Larecupera
cién delahepatitis B aguda se asociaa desaparicion delos
antigenos, aparicion de los anticuerpos correspondientes
(anti-HBs, anti-HBe e 1gG anti-HBC¢) y disminucion pro-
gresivadel VHB-ADN hastasu desaparicion. Loscriterios
serol 6gicos de hepatitis B en sus diferentes presentaciones
y estadios se muestran en e cuadro 5.

Hepatitis B cronica
La presentacion méas comun de hepatitis B cronica

es con elevacion asintomatica de las aminotransfera-
sas. Algunos pacientes presentan Unicamente fatiga o

debilidad. También pueden detectarse pacientes con ami-
notransferasas normal es o enfermedad avanzada con ma-
nifestaciones clinicas o estigmas de insuficiencia hep&
tica cronica (compensada o descompensada).

a) Marcadores bioquimicos. De acuerdo con €l esta-
dio de la enfermedad, pueden fluctuar los niveles séri-
cos de las aminotransferasas, la bilirrubinay el tiempo
de protrombina. Conforme la enfermedad avanza pue-
den detectarse grados variables de disminucién en los
nivelesde albiminao prolongacion del tiempo delapro-
trombina.

b) Marcadores serol 6gicosy virol 6gicos. L ospacien-
tes con hepatitis viral B cronica son HBsAg positivos.
Cuando la replicacion es alta se detecta positividad a
HBeAg y cargas virales dtas (VHB-ADN > 10°). Los
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CUADRO 3
NOMENCLATURA INTERNACIONAL DEANTIGENOSY ANTICUERPOS DEL VHB

HBsAgQ:
Anti-HBs:
HBeAg:
Anti-HBe:
HBCcAg:
Anti-HBc:
ADNccec:

Antigeno de superficie del virus de hepatitis B

Anticuerpo contrael antigeno de superficie del virus de hepatitis B
Antigeno “e” del virus de hepatitis B

Anticuerpo contra el antigeno “e” del virus de hepatitis B
Antigeno core dél virus de hepatitis B

Anticuerpo contra el antigeno core del virus de hepatitis B

ADN circular cerrado coval entemente

pacientes portadores con carga viral baja (VHB -ADN
<10% se presentan sin HBeAg y tipicamente con positi-
vidad a anti-HBe. Los portadores con carga viral baja
tienen un perfil similar alos pacientes con mutacion pre-
core, sin embargo estos Ultimos presentan cargas virales
tipicamentealtas (VHB-ADN >10% (Cuadro5). Laprue-
bamés sensible paraidentificar presenciadereplicacion
viral eslareaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Existen otras pruebas alternativas para medir e ADN
vira. Lasensibilidad y rango de deteccion viral variade
acuerdo con €l tipo de prueba utilizada.

¢) Genotiposvirales. Existen ocho genotiposdel VHB
(A-H), basados en diferencias en la secuencia del ADN.
La distribucion varia de acuerdo a area geogréfica. En
Norteaméricae genotipo mascominese A, y en Centro
y Sudameéricael genotipo G Larelacion existenteentreel
genotipo, la progresion de la enfermedad, la respuesta a
tratamiento y su utilidad en estudios epidemiol 6gicos
empieza a conocerse. Es esperable que € uso de genati-
pos en la préctica clinica se generalice en e futuro.

d) Marcadores histol6gicos. La biopsia hepatica no
esnecesariaparaconfirmar el diagnéstico de hepatitisB
cronica; sin embargo, su utilidad radica en su objetivi-
dad paramedir laactividad necroinflamatoriay lafibro-
sis. También es Util para establecer diagndsticos dife-
renciales. Con técnicas de inmunohistoquimica puede
identificarse el HBcAg en € nucleo de los hepatocitosy
el HBsAg en € citoplasma (aspecto del citoplasma en
“vidrio esmerilado”). La biopsia hepatica puede reali-
Zarse como un procedimiento percutdneo “ciego” o bgjo
guiaradiol 6gica (ultrasonido o tomografia computada).
En pacientes con contraindicaciones para biopsia hepé
tica percutanea (tiempos de coagulacion prolongados,
trombocitopenia, ascitis, etc.) e procedimiento puede
realizarse por viatransyugular.

PROGRESION

Lahistorianatural delainfeccién por VHB escomplga
y variable. Los factores mas relevantes que influyen en
su historia natural se muestran en el cuadro 6. Lainfec-
cion crénicapor VHB es un proceso dinamico con fases
de altay baja replicacién, basado en la interaccion del
virusy el huésped. Existen tres fases potenciales:

1. Inmunotolerancia. (HBsAg +, HBeAg+, VHB-ADN
elevado, ALT normal o elevada): Representa: fase
de replicacion vira

2. Inmunoactividad. (ALT elevada, disminucién VHB-
ADN ): Representa unarespuestainmune contra he-
patocitos infectados

3. Bajaonoreplicacion. (Desaparicion del HBeAg, apa-
ricion de anti-HBe, VHB-ADN bajo o0 no detectable,
ALT normal): Representa remision de la actividad
necroinflamatoria del higado.

La duracion de estas fases es variable. Depende de
los factores pronosticos (Cuadro 6).

La posibilidad de seroconversiéon espontanea en pa-
cientes con HBeAg + es de 50-70% a 5-10 afios. Los
factores predictivos asociados a seroconversion espon-
tanea son: edad avanzada, género femenino, y niveles
altos de aminotransferasas. Los pacientes sin HBeAg
cursan con hiveles fluctuantes de aminotransferasas y
viremia. Laremision sostenida es poco frecuente.

El estado de portador inactivo (Cuadros 4y 5), se
caracteriza por lapresenciade HBsAg positivo, ADN
viral bajo o no detectable, ALT normal y actividad
necroinflamatoria baja o nula. El significado de de-
tectar niveles bajos de ADN alin no se hadefinido. En
20-30% de los casos puede haber reactivacion de la
hepatitis. Latasa anual de eliminacion del HBsAg es
1-2%.
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CUADRO 4
DEFINICION DE LAS VARIEDADES DE HEPATITISB

Hepatitis B aguda

Enfermedad necroinflamatoria aguda del higado con evidencia viroldgica, bioquimicay clinicade infeccion y enfermedad activa

por el VHB

Hepatitis B resuelta

Infeccion previacon € VHB sin evidencia virol égica, bioquimica o histoldgica de infeccién o enfermedad activa

Hepatitis B cronica

Enfermedad necroinflamatoria crénica del higado causada por lainfeccidn persistente del VHB. Puede subdividirse en hepatitis
B cronica con HBeAg positivo o con HBeAg negativo (mutacion precore)

Estado de portador inactivo

Infeccion persistente por el VHB, con HBsAg, sin marcadores de replicacion viral en suero, sin evidencia de enfermedad

necroinflamatoriay aminotransferasas normales

Exacerbacion aguda de hepatitis B

Elevaciones intermitentes de aminotransferasas a mas de 10 veces € valor normal.

Reactivacion de hepatitis B

Reaparicion de enfermedad necroinflamatoria aguda del higado en una persona con hepatitis B resuelta o en un portador inactivo

Depuracion de HBeAg
Pérdida del HBeAg en una persona HBeA(g positivo

Seroconversion de HBeAg

Pérdida del HBeAg y deteccion de anti-HBe asociada a disminucién del VHB-ADN en suero a< 10° copias/mL

Reversién de HBeAg

Reaparicion de HBeAg en una persona previamente HBeAg negativo y anti-HBe positivo

Coinfeccion

Coexistenciadel VHB con otros virus, incluyendo hepatitis D, hepatitis C y VIH, entre otros

Hepatitis B oculta

Coexistencia de HBsAg negativo, anti-HBs positivo o negativo, con presencia del VHB-ADN en sangre periférica

Hepatitis fulminante

Cambios en el estado mental del paciente (encefal opatia hepética), coagul opatia, falla organica multiple. Altatasa de mortalidad.

Keeffe, et a. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 87-106. Lok A, McMahon B. Hepatology 200; 34: 1225-41.

En pacientes con hepatitis B cronica que desarrollan
cirrosis, laincidencia anua de descompensacion hepa-
tica es 3%. L as manifestaciones principal es de descom-
pensacion son ascitis (49%), ictericia (12%) y sangrado
variceal (9%). En 30% de |os pacientes se presenta mas
de una complicacion.

Los pacientes con VHB pueden desarrollar hepato-
carcinomaapartir de hepatitis cronica. El ADN vira se
integraa genomadel huésped, provocando mutaciones
y muchas veces hepatocarcinogénesis. El riesgo de he-
patocarcinoma en hepatitis B crénica es 0.2-0.6% por
ano y se incrementa a 2% por afo ante la presencia de
cirrosis. El riesgo de carcinoma hepatocelular es ma-

yor en pacientes con replicacién viral activa. Los prin-
cipalesfactores de riesgo parael desarrollo de hepato-
carcinoma se muestran en el cuadro 7. Latasa de mor-
talidad es de 14-20% a cinco afios en pacientes con
cirrosis compensada, y 70-86% en enfermos con cirro-
sis descompensada.

EVALUACION PARA TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON HEPATITISB CRONICA

Losenfermos con infeccion cronicapor virus B delahe-
patitisdeben ser sometidosaunaevauacioninicid asi como
un seguimiento. Esta evauacion se muestraen € cuadro 8.
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CUADRO 5
CRITERIOS DIAGNOSTICOS POR BIOLOGIA MOLECULAR, BIOQUIMICA E HISTOLOGIA

Hepatitis B aguda

HBsAg, IgM anti-HBc, HBeAg positivo. VHB-ADN >10° copias/mL. Elevacion de ALT/AST, Habitualmente no serequiere de

biopsia hepatica

Hepatitis B resuelta

HBsAgy HBeAg negativos. Anti-HBc, anti-HBsy anti-HBe positivos. VHB-ADN indetectable, ALT/AST normales

Hepatitis B crénica

HBsA(g positivo por > 6 meses, anti-HBc total positivo. VHB-ADN >10° copias/mL, HBeAg positivo o HBeAg negati (muta-
cion precore). Elevacion persistente o intermitente de ALT/AST, biopsia hepética con actividad necroinflamatoriay grados

variables defibrosis.

Estado de portador inactivo

HBsA(g positivo por > 6 meses, HBeAg negativo. Anti-HBe positivo. VHB-ADN <10° copias/mL. ALT/AST persistentemente
normales. Biopsia hepatica sin actividad o minima actividad necrocroinflamatoria.

Seroconversion de HBeAg

HBeAg negativo, anti-HBe positivo. El cambio se asocia a disminucion de lacargavira (VHB-ADN < 10° copias/mL)

Hepatitis B oculta

HBsA(g negativo, anti-HBs positivo o negativo. VHB-ADN > 10° copias/mL

Mutacién pre-central (“pre-core”)

Mutacién del VHB en laregion precentral o precore o del promotor del core. EIl HBeAg no se produce o no se secreta. El paci-
ente es HBeAg negativo, anti-HBe positivo y el VHB-ADN es positivo.

Variante YMDD

Mutacién del VHB en laregion de latranscriptasa reversa. Aparece durante el tratamiento con lamivuding, y se asociaa
reaparicion de ADN viral y elevacién de ALT, recaida histol6gicay reactivacion clinica. Se han descrito mutaciones en laregion
de latranscriptasa reversa asociadas al empleo de otros nucledsidos y nucledtidos andlogos.

Keeffe, et a. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 87-106. Lok A, McMahon B. Hepatology 2001; 34: 1225-41.

BIOPSIA HEPATICA
El propdsito de la biopsia hepética es:

1. Evaluar € grado de dafio hepatico.
2. Eliminar otras causas de dafio hepético.
3. El diagndstico histoldgico de la hepatitis cronica B
debe incluir:
a) Etiologia
b) Grado (actividad necroinflamatoria)
¢) Estadio (cantidad de fibrosis)

La bhiopsia hepatica es un procedimiento que puede
tener complicaciones. Estas deberén ser discutidas con
el paciente. No esrecomendable el uso rutinario y repe-

tido de biopsias en € seguimiento de pacientes con he-
patitis B cronica. El tamafio ideal de la biopsia percuté&
neaes de 15 mm. No es recomendable realizar biopsias
en cufias. Se pueden utilizar tinciones de inmunohisto-
guimica paraladeteccion de HBsAg y HBcAg.

MANEJOY PRINCIPIOSGENERALESDEL
TRATAMIENTO DE HEPATITISCRONICAB

El objetivo del tratamiento de la hepatitis B crénica es
erradicar o suprimir lareplicacion del virusB y prevenir
la progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica y desa-
rrollo de hepatocarcinoma.

En México, los tratamientos disponibles y aprobados
para hepatitis B crénica son: interferon afay adefovir
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CUADRO 6
FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION EN HEPATITIS B

- Género masculino
- Edad de adquisicién de lainfeccion
- Etapa perinatal - cronicidad 90%

- Nifiez (1-5 afios) — cronicidad 30%

- Edad adulta — cronicidad 5%

- Hepatitiscronica — cirrosis 2-10%
- Nivel dereplicacion del VHB
- Persistenciade HBsAg y HBeAg en sangre
- Produccion de HBeAg

- HBeAg positivo - progresion acirrosis 2-5% por afio; seroconversion 50-70% a 10 afios
- HBeAg negativo — progresion acirrosis 8-10% por afio; seroconversion rara

- Presencia de fibrosis en la biopsia
- Estado inmune del huésped

- Edad avanzada — mayor riesgo de progresion acirrosis

- Coinfeccién o sobreinfeccion con otros virus (C,D)

- Uso concomitante de al cohol

CUADRO 7
FACTORES DE RIESGO PARA HEPATOCARCINOMA EN
HEPATITISB CRONICA

Género masculino

Edad > 40 afios

Historiafamiliar de hepatocarcinoma
HBeAg positivo

Coinfeccion con virus C

Coinfeccion o sobreinfeccion con virus D
Presenciadecirrosis

Uso concomitante de al cohol

dipivoxil. Lamivudina ha sido exclusivamente aprobada
parad tratamiento de pacientes con sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (VIH); sin embargo, como ocu-
rre con otros medicamentos cuya indicacion primaria es
otra, este nucledsido también se utiliza en pacientes con
hepatitis B cronica. Existen multiples medicamentos en
fase de desarrollo clinico (entecavir, tenofovir, timosing,
interferon pegilado, telbivuding, emtricitabina, clevudi-
na) que estan siendo evaluados en diversos ensayos a hi-
vel mundia y que probablemente seran agregados a la
lista de tratamientos disponibles en e futuro cercano.
Las combinaciones medicamentosas alln requieren
de estudios de investigacién mas amplios para asegu-
rar sus ventgjas. Algunos estudios que utilizaron lami-
vudina e interferon en combinacion sugieren efectos
benéficos potenciales. El uso de nucledsidos o nucled-
tidos en combinacion con interferén pegilado esta sien-
do evaluado en la actualidad. La terapia combinada

parece ser un camino ldgico haciael futuro, sin embar-
go, la eficacia de este concepto terapéutico aln debera
confirmarse.

Los cuadros 9 y 10 muestran las estrategias de trata-
miento en pacientes HBeAg positivo y pacientes HBe-
Ag negativo.

DOSISUTILIZADASDE LOSMEDICAMENTOS
Interferon alfa

Diez millones de unidades (10 MUI) por via subcu-
tanea cada 3er diao cinco millonesde unidades (5 MUI)
diarios por 16-24 semanas. Este tratamiento encuentra
su mejor indicacion en pacientes con enfermedad he-
pética cronica (HBeAg positivo o negativo). No debe
indicarse en enfermos con cirrosis hepética descom-
pensada.

Adefovir dipivoxil

Por via oral: 10 mg diarios. Su eficaciay tolerabili-
dad han sido demostradas. Este tratamiento es Util en
pacientes con hepatitis crénica (HBeAg positivo 0 ne-
gativo), cirrosis (compensada o descompensada) y en
resistentes alamivudina. Laduracion del tratamiento es
un tema en debate. Mientras que algunos autores sugie-
ren tratamientos indefinidos (supresion), otros suspen-
den el tratamiento todavez que no hay indicios de repli-
cacion activa (HBeAg negativo, Anti-HBe positivo y
VHB-ADN negativo).
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CUADRO 8
EVALUACION DE TRATAMIENTO DE ENFERMOS CON HEPATITIS B CRONICA

Evauacién inicia

« Historiaclinica

* Pruebas de laboratorio que evalien la enfermedad hepética: biometria completa con cuenta plaguetaria, ALT, AST, FA,

bilirrubinas, albdmina, tiempo de protrombina.

* Pruebas que midan la presenciay replicacion del virus B: HBsAg, HBeAg, VHB-ADN
* Pruebas para establecer un diagndstico diferencial: Anti-VHC, autoinmunidad, hemocromatosis, alfa-1-antitripsina,

ceruloplasmina, etc.

* Pruebas de monitoreo para hepatocarcinoma: alfa-fetoproteinay ultrasonido hepatico

« Biopsia hepética

Sugerencias para seguimiento de pacientes que no son candidatos a tratamiento
Paciente con hepatitis B cronica HBe Ag-positivo con VHB-ADN > 10° copias/mL y ALT normal:

* ALT cada 3 a6 meses

* Considerar biopsia hepéticay/o tratamiento si ALT aumenta

» Monitoreo de carcinoma hepatocelular

CUADRO 9
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HBEAG POSITIVOS

HBeAg VHB-AADN ALT Recomendaciones
Positivo <10° Normal No tratar, monitorizar cada 6-12 meses
Considerar tratamiento en pacientes
con dafio hepético ain ante baja replicacion vira
Positivo >10° Normal Considerar biopsia. Usar interferon, adefovir o lamivudina
Positivo >10° Elevada Interferdn, adefovir o lamivudina.
Lamivudina rasas, hegativizacion o disminucién de lacargavird, des-

No estaoficialmenteregistradaen México parael tra-
tamiento de lainfeccion de VHB. En México laformu-
lacidn existente es en suspension de 50 mg/5 mL y ta
bletas de 150 mg (dosis para el tratamiento de VIH). En
otros paises hay una formulacion especifica de 100 mg
para el tratamiento de la hepatitis B crénica. Salvo en
resistentes alamivudina, este nucledsido puede utilizar-
se en los mismos grupos de paci entes anotados para ade-
fovir dipivoxil.

Ante el empleo delamivudinao adefovir dipivoxil en
pacientes con insuficiencia renal es necesario gjustar la
dosis de acuerdo con la depuracion de creatinina.

CRITERIOSDE RESPUESTA
Existen varios criterios paradeterminar que € paciente ha

tenido respuesta d tratamiento (Cuadro 11). Dentro de és-
tostenemas. normalizacidén o mejoriadelas aminotransfe-

aparicion de los antigenos y seroconversion (gparicion de
anti-HBey anti-HBs), y megoriaen los parametros histol 6-
gicos de actividad necroinflamatoriay fibross.

La respuesta terapéutica puede ser parcial, total o
sostenida (Cuadro 12). En el primer caso hay mejoria
en los parametros analizados (Cuadro 11) sin alcanzar
el criterio de respuesta total. En el caso de respuesta
sostenida, hay negativizacion de todos los criterios de
infeccion activa, es decir, normalizacién de las amino-
transferasas, negativizacién de los marcadores serol 6gi-
cos, incluyendo aparicion de anti-HBs, y mejoriaen €
puntaje necroinflamatorio.

PACIENTESRESISTENTESA LAMIVUDINA

La resistencia a lamivudina se define como devacion de
ALT, elevacion en los niveles séricos del VHB-ADN,
regresion de la mejoria histolégica y en algunos casos
progresion de la enfermedad hepética con exacerbacio-
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nes graves. La mutacion resistente puede presentarse en
pacientes con hepatitiscrénica, cirrosiscompensaday des-
compensada, en pacientes trasplantados de higado y en
coinfectados con VIH. Existen factores predictivos de re-
sstenciaalamivudina: niveles dtos del VHB-ADN antes
del tratamiento, indice de masa corporal elevado, sexo
masculino y raza (especialmente en no-asidticos). Lainci-
denciaderesistenciaalamivudinaes directamente propor-
cional a tiempo de utilizacion de este nucledsido andlogo:
19-27% a un afo, 44% a dos afios y 60% a cuatro afios
(promedio de 20% por afio de tratamiento).

El tratamiento recomendado en resistentes alamivu-
dina es adefovir dipivoxil en monoterapia (10 mg/dia
por viaoral).

PACIENTES CON CIRROSIS

El tratamiento con interferén afaes efectivo y seguro en
pacientes con cirrosis compensada; sin embargo, no de-
bera utilizarse en pacientes con cirrosis descompensada.

En pacientes con cirrosis compensadacon cargaviral
> 10* copias/mL (10,000 ¢/mL) con o sin HBeA(g positi-
vo, € tratamiento de primera eleccién es lamivudina o
adefovir. Los pacientes cirréticos compensados con car-
gaviral baja (< 10* copias/mL) podrian ser Gnicamente
vigilados; si se opta por € tratamiento se indicaralami-
vudina o adefovir.

Todos los pacientes cirréticos descompensados con
cargaviral igual > a 10® copias/mL deben ser considera-

CUADRO 10
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HBEAG NEGATIVOS

HBeAg VHB-ADN® ALT Recomendaciones

Negativo <10° Normal No tratar, monitorizar cada 6-12 meses.
Considerar tratamiento en pacientes con dafio hepatico
conocido aln con baja replicacion

Negativo >10° Normal Eficaciabajapara |FN, adefovir o lamivudina. Considerar
biopsiay s existe enfermedad, tratar.

Negativo > 10° Elevada Adefovir, lamivuding, o IFN En pacientes con VHB-ADN alto

usar adefovir o lamivudina

a= Copias/mL. Modificadas de Keeffe E, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 87-106.

CUADRO 11
CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Criterios de respuesta al tratamiento  Parametros

Bioquimico Normalizacién o mejoria de aminotransferasas
Virolégico Negativizacion o disminucion del VHB-ADN
Seroldgico Desaparicion del HBeAg y seroconversion anti-HBe, desaparicion del HBsAQ 'y seroconversion anti-HBs
Histolégico Disminucién o desaparicion de la actividad necroinflamatoriay de lafibrosis
CUADRO 12
ETAPAS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Parcial Completa Sostenida
ALT Disminucion del 50% Normales Normales
ADN Disminucion 2 log 6 <10° ADN <10? copias/ml Negativo
c/mL
Histologia Meoria Meoria Mejoria
Serologia Sin cambios HBeAg(-), anti-HBe(+) HBeAg(-), anti-HBe(+),

HBSAg (- ), anti-HBs (+)
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CUADRO 13
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CIRROSIS

HBeAg VHB ADN? Cirrosis Recomendaciones
Positivo o Negativo < 10* Compensada Adefovir, interferon o lamivudina. Observar
Positivo o Negativo > 104 Compensada Adefovir, interferon o lamivudina.
Se prefiere adefovir por su bajo indice de mutantes resistentes
Positivo o Negativo > 108 Descompensada Adefovir se prefiere por su baja tasa de mutantes resistentes.
Evaluacion para trasplante hepético
a= Copias/mL

NUmero de copias de VHB-ADN segun € exponente (base 10)

10
10?
103
104
10°
10¢

10 copias/mL

100 copias/mL

1,000 copias/mL

10, 000 copias/mL
100,000 copias/mL
1,000,000 copias/mL

dos paratratamiento. Adefovir eslaprimeraeleccion; €
adefovir se prefiere por su baja generacion de mutantes
resistentes. Laduracién del tratamiento en los cirréticos
debe ser indefinida con seguimientos periédicos (cada
2-3 meses) (Cuadro 13).

GRUPOSY POBLACIONESESPECIALES

Coinfeccién con virusdeinmunodeficienciahuma-
nayvirusB

Lacoinfeccién del virusB y el virus de lainmuno-
deficienciahumanatienen unaprevalenciade 7 a 10%
en México. El VIH y el VHB comparten formas de
transmision. El VHB estransmitido mas eficientemen-
te que el VIH tanto en hombres gue tienen sexo con
hombres, como en usuarios de drogas endovenosas.
El 50% a 90% de los pacientes con VIH tienen evi-
denciadeinfeccién antiguapor VHB. En nuestro pais
alrededor de 8% de pacientes con VIH tienen hepati-
tis crénica.

El VIH modifica la historia natural de la infeccion
por VHB:

» Tasamés atade cronicidad.

» Niveles méas altos de replicacion.

» Tasamés baja de pérdida espontanea del HBeAg

» Tasamés baja de seroconversion anti-HBe

* El efecto de la coinfeccion sobre la progresion de
VIH no esté claramente definido.

Recomendaciones de tratamiento en coinfeccién
VIH-VHB. Este grupo de pacientes debe ser individua-
lizado para el tratamiento. Las dosis recomendadas de
| os dif erentes medi camentos se muestran a.continuacion:

1. Lamivudina. Es efectiva en ambas infecciones VIH
y VHB. Ladosis habitual paraVHB esde 100mg a
diay paraVIH 150 mg. Ante coinfeccién, latasa de
mutacionesresistentesalamivudinaes cercanaa90%
con tratamientos prol ongados.

2. Adefovir dipivoxil. Adefovir no esefectivo contraVIiH.
Adefovir (10 mg diarios) es efectivo (contrael VHB)
como monoterapia para paci entes coinfectados con o
sinresistenciaalamivudina. Logradisminuir el VBH-
ADN y normalizar las aminotransferasas.

Otras alternativas

1. Pacientes que requieren tratamiento para VIH, pero
no paraVHB.:

a) Tratamiento: HAART (Highly Active Anti Retro-
vira Therapy).
Preferentemente no incluir lamivudina o tenofovir.

2. Pacientes querequieren tratamiento paraVIH y para
VHB.

Tratamiento: HAART.

a) Preferentemente dos agentes activos contra VHB
En pacientes sin tratamiento antirretroviral previo,
se recomienda lamivudina + tenofovir.
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En pacientes con uso previo de lamivuding, sere-
comienda no suspenderlay agregar adefovir.

Coinfeccion con virus de la hepatitisBy C

La coinfeccion de hepatitis B y C se asociaa unaen-
fermedad de curso més acelerado. Se observa con ma-
yor frecuencia en drogadictos endovenosos. Existe un
fendmeno deinterferenciaviral queinduce laexpresion
de una infeccion més que la otra. Suele predominar la
infeccion por VHC.

Recomendaciones de tratamiento para coinfeccion
por virus B y C. En pacientes coinfectados se debe utili-
zar ¢l tratamiento estandar deinterferén pegiladoy riba-
virina. Redlizar unapruebade PCR ddl virusdelahepa-
titis B a los tres meses, si es negativa continuar €l
tratamiento. Si la prueba de PCR no muestra cambios,
agregar al tratamiento adefovir o lamivudina

Coinfeccidn con virus delta

1. Coinfeccién (hepatitis B y D agudas).
a) Tieneatamortalidady presentacion clinicagrave.
Evoluciona pocas veces ala cronicidad.
2. Superinfeccién (hepatitis D aguda en portador cré-
nico del VHB)
a) Exacerbacién clinica en pacientes con hepatitis B
cronica
b) Evolucién frecuente alacronicidad
¢) Mayor frecuenciade complicaciones(cirrosis, des-
compensaciony CHC)

Recomendaciones de tratamiento en coinfeccion he-
patitis B y D. El objetivo ddl tratamiento es suprimir la
replicacion del VHD, esto se acompafiadelanormaliza-
cion de aminotransferasas y de mejoria histol dgica.

» La€ficacia del INF alfa es menor que en pa
cientes Unicamente infectados con VHB

» Serecomienda el uso de dosis elevadas de INF
por plazos largos 9 MU tres veces por semana
por un afio y posteriormente dosis de manteni-
miento

Pacientesen quimioter apiaeinmunosupresion con
VHB

Lainfeccion por VHB sereactivaen 20 a50% de los
portadores cronicos que se someten ainmunosupresores

0 quimioterapia. En pacientes que seran sometidos a es-
tos tratamientos deberd iniciarse tratamiento con lami-
vudina o adefovir de maneraprofil ctica. El tratamiento
seiniciara 2-4 semanas antes del inicio de la quimiote-
rapia o lainmunosupresion y se continuara por €l tiem-
po necesario, suspendiéndose 3-6 meses después de ha-
ber suspendido lainmunosupresién o quimioterapia.

Hepatitis B en nifios

Los nifios que adquieren la infeccion por VHB du-
rante el periodo perinatal, tienen 90% de riesgo de desa-
rrollar hepatitis B crénica. La mayoria de estos pacien-
tes tienen aminotransferasas normales y cambios
necroinflamatorios minimos en la biopsia hepética. Pue-
den evolucionar asintomaticos hastadesarrollar compli-
caciones de enfermedad hepética avanzada o cirrosis
hepética.

Laprincipa estrategia en nifios, es prevenir lainfec-
cion promoviendo lavacunacién universal. Los medica-
mentos disponibles parahepatitis crénicaB en nifios son
interferén afa o lamivudina con criterios semejantes a
los utilizados en adultos. La dosis de interferdn es de
seis millones de unidades (6MUI) por m? de superficie
corporal tres veces por semana con un maximo de 10
millones de unidades (10 MUI). Ladosis de lamivudina
es de 3 mg/kg/dia con un maximo de 100 mg/dia. El
tratamiento 6ptimo en e futuro ira de lamano de lain-
troduccién de medicamentos més eficaces, con menos
efectos secundarios, y con respuestas sostenidas prolon-
gadas.

Hepatitis B y embarazo

Lamivudina y adefovir son medicamentos catal oga-
dos como categoriaC. Se sugiere posponer el tratamien-
to ante enfermedad hepéticaleve. Se debe considerar €
tratamiento durante €l tercer trimestre con objeto dedis-
minuir €l riesgo de transmision a neonato. El recién
nacido deberd recibir inmunoglobulina hiperinmune y
vacunacion contra la hepatitis B.

Vigilancia de pacientes con hepatitis B y resisten-
cia al tratamiento

Se confirmaresistenciaal tratamiento antiviral a de-
tectar unincremento de 1-log10 (g emplo: 1,000 a10,000
copias de VHB-ADN). En pacientes bgjo terapia con
|amivudina el monitoreo de mutantesresistentes es cada
3-6 meses. En enfermos tratados con adefovir los ran-
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gosdetiempo de monitoreo deresistenciason méaslaxos
y en general se inician hacia € segundo afio de trata-
miento.

TRASPLANTE DE HIGADO

L os pacientes con cirrosis hepatica descompensada de-
ben ser evaluados, y de ser posible, listados en un pro-
grama de trasplante hepatico. Se recomienda gue estos
pacientes sean inmediatamente tratados, de preferencia
con adefovir, paralograr lasupresion del virusy lacom-
pensacion del paciente antes del trasplante. El uso de
lamivudina en estos casos es discutible dado € riesgo
de generacion de mutaciones resistentes, exacerbacion
de laenfermedad y muerte.

En el periodo postrasplante, |a tasa de supervivencia
del paciente y del aloinjerto es apropiada toda vez que
se utilice inmunoprofilaxis con gamamglobulina hipe-
rinmuney un nucledsido o nucledtido analogo (> 70% a
cinco afnos). Los pratocolos de tratamiento profilactico
varian seglin cada programa de trasplante. Ejemplo de
profilaxis:

 IGHB 10,0000 Ul, intravenoso, fase antihepética.

« IGHB 10,0000 Ul, intravenoso, diario por seis
dias en el postoperatorio inmediato.

« |GHB 10,0000 Ul, intravenoso, mensua mente,
manteniendo titulosde anti-HBs> 100-500 mlU/
mL seguin el grado de replicacion antes del tras-
plante y un nucledsido o nucleétido andlogo.

El uso combinado de gammagl obulina hiperinmu-
ney lamivudina o adefovir aumenta la supervivencia
aniveles equivalentesalo observado en pacientestras-
plantados por otras etiologias y disminuye |la tasa de
recurrencia (alrededor del 10%). En los casos en don-
de se detecta recurrencia de la enfermedad postras-
plante debeiniciarse tratamiento con adefovir o lami-
vudina.
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