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Abreviatura ‘ Descripcion

TABLA 1: GLOSARIO

ADN Acido desoxiribonucleico

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ALT Alanina aminotransferasa (SGPT)

AST Aspartato aminotrasferasa (SGOT)

Anti-HBeAg Anticuerpo anti-antigeno e virus hepatitis B
Anti-HBsAg Anticuerpo anti- antigeno de superficie hepatitis B

Anti-HBcore total

Anticuerpo anti VHBcore total

ccc ADN ADN Cerrado circular covalente

Ccv Carga Viral

EASL European Association for the Study of the Liver
ENO Enfermedad de notificacion obligatoria
ETV Entecavir

GES Garantias Explicitas en Salud

GPT Glutamato piruvato transaminasa en suero
HBeAg Antigeno e virus hepatitis B

HBsAg Antigeno de superficie virus hepatitis B
HCC Hepatocarcinoma

HD Hemodialisis

HBIG Inmunoglobulina (gammaglobulina) para hepatitis B
INR International normalized ratio

IP Inmunoprofilaxis

ISP Instituto de Salud Pablica

LAM (3TC) Lamivudina

PEG-IFN Peg Interferon

PNI Programa nacional de Inmunizaciones

RN Recién nacido

RNI Registro Nacional de Inmunizaciones

RPC Reaccion de polimerasa en cadena

SEREMI de Salud

Secretaria Regional Ministerial de Salud

sc Subcutaneo

TACE Quimioembolizacion transarterial
TARV Tratamiento antiretroviral
TDF/FTC Tenofovir/Emtricitabina




TH Trasplante hepatico

TV Transmision vertical

VFG Velocidad de filtracion glomerular
VHA Virus de la hepatitis A

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VHD Virus de la hepatitis D (Delta)

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
Vo Via oral

YMDD Mutacion variante YMDD del VHB
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1. INTRODUCCION

Esta orientacion técnica describe en forma simple y actualizada el manejo de la hepatitis B (HB)
aguda, cronica y en situacion especiales. Se ha considerado en su desarrollo la importancia de los
cambios epidemioldgicos, nomenclaturas, avances en nuevas terapias, recomendaciones de trata-
miento y las metas propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2030. En
particular, se hace hincapié en la importancia de la pesquisa activa de nuevos casos para perfilar esta
enfermedad hacia las metas propuestas por la OMS, que refuerza la necesidad de lograr la reduccion
de la incidencia en un 90% y la mortalidad en un 65% para el 2030. En Chile desde el afio 2010, la
HB cronica es una patologia GES, por lo que su atencion esta garantizada por ley.

2. OBJETIVO

Entregar una descripcion del manejo clinico del paciente con infeccion aguda y cronica por VHB y
una orientacion terapéutica en poblaciones especiales con hepatitis B.

3. USUARIOS A LOS QUE ESTA DIRIGIDO

Este documento esta dirigido a los equipos tratantes, médicos y enfermeras, que atienden directa-
mente al paciente con hepatitis B aguda y cronica. Ademas, permite dar una guia a los equipos ex-
ternos que participan directa o indirectamente en la atencion de los pacientes, como los tecnologos
médicos, quimicos farmacéuticos, matronas/es, referentes de los Servicios de Salud y tomadores de
decisiones.

4. DECLARACION DE INTENCIONES

Este documento fue elaborado con la intencion de establecer estandares generales de cuidado para
pacientes con hepatitis B, considerando que las decisiones son individuales para cada personay solo
pueden ser determinadas por profesionales competentes sobre la base de toda la informacion cli-
nica respecto del caso. Las recomendaciones entregadas estan sujetas a modificaciones conforme
al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular y
segln la evolucion de los patrones de atencion.

Esta orientacion técnica pone a disposicion a los equipos tratantes un recurso de manejo clinico.

La guia clinica GES por metodologia GRADE se encuentra en desarrollo (2021-2022), por lo que
existe la posibilidad que la evidencia no coincida con algln punto presentado en este documento. Se
recomienda revisar la Guia clinica GES de Hepatitis B. (www.minsal.cl).

5. EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS B

La infeccion por virus de hepatitis B (VHB), es una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes
en el mundo, con una distribucion amplia y variable segln areas regionales'”. Se estima que apro-
ximadamente 2 mil millones de personas en el mundo se han infectado en algiin momento de su
vida por el VHB, y de éstas, alrededor de 250-290 millones persisten activamente con una infeccion
cronica (Antigeno de superficie (HBsAg) positivo por al menos 6 meses), lo cual corresponde a apro-
ximadamente a un 3,5% de la poblacion mundia'®. La mayoria de estos pacientes son portadores
inactivos con baja carga viral y 75% de ellos residen en China®.



ELVHB es un virus ADN (familia hepadnavirus), de forma esférica de 42 nm de diametro, que tiene una
alta capacidad infectante y de replicacion asimétrica a través de la enzima transcriptasa reversa, de
un intermediario RNA en el hepatocito. Cuando el VHB infecta a una persona susceptible, el virus pe-
netra en el hepatocito y suADN se integra en el ADN hepatocitario transformandose en una forma de
ADN covalente, circular, cerrado (ADN ccc) el cual luego se transcribe en el nicleo del hepatocito for-
mando ARN, que posteriormente se traduce en el citoplasma formando nuevas particulas virales®.
Asi el ADN ccc sirve de molde para la formacion de nuevos virus que infectan nuevos hepatocitos y
permanecera en el nlcleo del hepatocito hasta que éste sea destruido.

Existen al menos 10 genotipos del VHB (A-J) que se asocian a una cierta diferencia patogénica en la
progresion de la enfermedad y en la respuesta a antivirales®. Los genotipos presentan una distribu-
cion geografica regional y estan definidos por una divergencia de al menos un 8% de la secuencia
nucleotidica. El genotipo A predomina en Norteamérica y Europa; EL By C en Asia, y el F en América
del Sur, incluido Chile (80%). Los genotipos C y D se asocian a una mayor progresion a Cirrosis y
hepatocarcinoma; a una menor tasa de seroconversion espontanea del Antigeno e (HBeAg) y a una
mayor frecuencia de mutaciones pre-Sy de promotor core que los genotipos Ay B. Los genotipos Ay
B presentan una mejor respuesta a terapia con interferdn que los otros genotipos, pero la respuesta
a analogos nucleods(t)idos es comparable entre todos los diferentes genotipos y por lo mismo, en la
actualidad la utilidad clinica de la determinacion del genotipo del VHB se considera poco relevante
y no se realiza en la practica clinica habitual®?.

Existen paises con alta prevalencia de hepatitis cronica por VHB (endemia alta) como paises de Asia
del Este y Central, Asia Pacifico y Africa Subsahariana, donde el 5-8% de la poblacion tiene VHB
adquirida predominantemente por mecanismo perinatal. En el otro extremo, existen paises de baja
endemia del VHB (< 2% de portacion cronica de VHB), como algunos paises de Europa del Oeste, Nor-
teameérica y Sudamérica, incluido Chile, donde el mecanismo de infeccion es mas bien transversal,
mediante infeccion transmitida por via sexual no protegida entre adolescentes y adultos, y donde en
la mayoria de los casos evolucionan como infeccion aguda (95% casos) que se resuelve espontanea-
mente, siendo en no mas del 2-5% como infeccion cronica®?.

Chile se considera un pais de baja endemia con menos de 0,5% de la poblacidon como portadores
cronicos. La segunda Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010, en poblacion chilena adulta (> 15
anos) demostro una seroprevalencia de HBsAg (+) de 0,15% [IC: 0,04-0,53%] siendo mas frecuente
en hombres (0,31% v/s mujeres 0%; p<0,05)®. Un estudio de seroprevalencia de VHB en 178.509
adultos donantes de banco de sangre en Santiago Oriente (Complejo Hospital Salvador) entre 2001-
2011, demostro una seroprevalencia de HBsAg (+) de 0,034% [IC 95%: 0,026%-0,043%] siendo
en hombres dos veces mas frecuentes que en mujeres (0,046% v/s 0,012%; p<0,05) y aumentando
progresivamente con la edad de los donantes®.
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6. CUADRO CLINICO E HISTORIA NATURAL

EL VHB es un virus hepatotropico exclusivo, no citopatico/citotoxico directo, y su capacidad de dafo
esta condicionada por una respuesta inmunologica, basicamente a través de la inmunidad celular,
que intenta eliminar las células infectadas y bloquear la infeccion de nuevas células”. Esto explica
el hecho de que a pesar de la alta replicacion viral los portadores de VHB pueden ser asintomaticos
y presentar dafo hepatico minimo. El mecanismo de cronicidad depende de una respuesta atenuada
frente a los antigenos virales expresados en la superficie celular®?,

El espectro clinico de la infeccion por VHB varia si se trata de una infeccion aguda o cronica®. En
la infeccion aguda puede existir un cuadro subclinico poco sintomatico, pasando por una hepatitis
anictérica o ictérica sintomatica y en algunos casos (< 0,5%) presentarse como una hepatitis grave
fulminante (con encefalopatia hepatica e hipoprotrombinemia INR >1,5). En la infeccion cronica (per-
sistencia del VHB/HBsAg por mas de 6 meses), las manifestaciones clinicas van desde un portador
asintomatico, a una hepatitis crénica, cirrosis o hepatocarcinoma. Durante ambas infecciones, aguda
o cronica, pueden haber manifestaciones extrahepaticas®.

La historia natural de la infeccion por VHB es muy heterogénea y depende de la interaccion entre
factores virales, del huésped (edad de adquisicion) y factores ambientales. Si la exposicion y la infec-
cion aguda ocurren en el recién nacido (transmision vertical - perinatal) o en el nifo, la infeccion se
hace cronica en la mayoria de los casos (90%); en cambio, si la infeccion ocurre en el adolescente o
adulto inmunocompetente, la curacion es casi la regla y sélo un 3-5% de los casos se hace cronico
(trasmision horizontal)®2.

Durante la replicacion viral se expresan varios antigenos tanto en el interior del hepatocito; en la
membrana celular (HBcAg) o como particulas circulantes a la sangre (HBsAg y HBeAg). Si la respuesta
inmune es eficaz se destruiran todos los hepatocitos infectados y se conseguira la resolucion de la
infeccion. Si la respuesta inmune no es suficiente la infeccion se hace cronica, evolucionando hacia
alguna de las 5 fases de la infeccion por VHB® (Figura 1y 2, Tabla 2).

FIGURA 1: HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHB?” SEGUN SUS FASES

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase S
Fases HBeAg (+) HBeAg (+) HBeAg (-) HBeAg (-) Seroconversion HBsAg (-)
Infeccién cronica Hepatitis crénica Infeccién cronica Hepatitis crénica Infeccion oculta
Inmunotolerante Inmunoactiva Portador inactivo Reactivacion
Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+)
Serologfa HBsAg (+) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-)/ *Anti HBsAg (+)
HBeAg (+) HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+)
Carga viral ™~
(DNA VHB)
2,000 Ul/ml--- ! {
Deteccion—- 1 \N\A i
ALT (U/L) ' :
Limite normal-— NS / ;’\/\ N -
Biopsia Normal Inflamacién Actividad minima Inflamacién Normal
+/- fibrosis +/- fibrosis +/- fibrosis
Considerar Embarazo Siempre Cirrosis / Quimioterapia| Siempre Inmunosupresion ++
terapia inmunosupresion ++

*Los anticuerpos pueden salir (+) o (-).
Fuente: Elaboracion propia (Dr. R. Zapata). Adaptada”.



FIGURA 2: HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS B CRONICA

Aclaramiento de HBsAg

* HBsAg: Antigeno de superficie de Hepatitis B; HBeAg: Antigeno e de Hepatitis B; HCC: Hepatocarcinoma.
Fuente: Elaboracion propia (Dr. R. Zapata). Adaptada de guia 2013.

TABLA 2: HISTORIA NATURAL HEPATITIS CRONICA POR VHB: FASES DE LA ENFERMEDAD

‘ Fase 1 ‘ Fase 2 ‘ Fase 3 ‘ Fase 4 ‘ Fase 5
feccion croni e Infeccion Hepatitis Infeccion resuelta
It“eur‘rel;’ianolo - :_rllBE(/i\cuzi\)cromca :gzaAtlt(lf)Cromca crénica cronica o infeccién oculta
& g & HBeAg (-) HBeAg (-) (“Cura funcional”)
Hepatitis cronica Hepatitis
Antigua Inmuno- HBeAg (+) ilz;loz:z?ic\j/gr cronica HBsAg () Anti-
8 ; . (aclaramiento ; HBeAg (-) HBcore (+)
terminologia | tolerancia . - (inmuno-
inmune o inmuno- (escape
. control) :
activo) inmune)
HBsAg e+ ++ + + Negativo
Nivel HBsAg | 10> Ul/mL 104 Ul/mL <1.000 Ul/mL | 10%*Ul/mL >107 Ul/mL
HBeAg Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo
Anti-HBeAg | Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
<2.000 Ul/mL Shoihmt fen>
Carga viral >10*-107 Ul/mL (en al Jo casos
107 Ul/mL en algunos >2.000Ul/mL | Pero en todos
VHB [/mL casos hasta :
existe DNA-VHB
20.000 Ul/mL) .
en hepatocitos
Elevado
ALT Normal Elevado Normal (persistente o | Normal
intermitente)
Grado. . Moderado o Moderado o | No (Salvo si hay
de daiio No/minimo No R
C e severo severo cirrosis secuelar)
histologico
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Riesgo
progresion Bajo Moderado aalto | No o muy leve. Moderado a N.o (Sqlvo si hay
enfermedad alto cirrosis secuelar)
hepatica
En los recién Mayoria (1- 2% de
nacidos o nifios 20% por afo) reactivacion Riesgo de
permanece seroconvierte por ano, hacia cirrogsis Puede reactivarse
estable por espontaneamente | una hepatitis HCC se B:‘m on situaciones
Evolucion 1-3 décadasy a HBeAg negativo/ | cronica HBeAg 8
: : carga viral, de extrema
luego se activa Anti HBeAg (+) o HBeAg (-) enotino AMUNOSUDIEsian
en>90% casos | positivo con los 0,5-2% /afio ‘E notipoy P
TP ~ . uésped
hepatitis cronica | afosy algunosa | aclaramiento
HBeAg (+) cirrosis o HCC HBsAg (Fase 5)
No indicado,
T . No indicado (s6lo pero profilaxis
ratamiento . . . en casos
o en casos muy Indicado No indicado Indicado .
antiviral . seleccionados
seleccionados) : .
(inmunosupresion
potente)

Carga viral <10 Ul/mL= < 1 log UI/mL; Carga viral 2.000 Ul/mL = 3.3 log 10 UI/mL=10.000 copias/mL; Carga viral 20.000 Ul/mL= 4,3 log 10
Ul/mL=100.000 copias/mL.
Fuente: Elaboracion propia (Dr. R. Zapata) Adaptado®.

La fase de infeccion cronica HBeAg (Hepatitis cronica HBeAg positivo, antiguamente denominada
inmunotolerancia o Fase 1) se caracteriza por una alta replicacion viral y HBeAg +, favorecida por
una pobre respuesta inmune que explica la ausencia de dano histologico y transaminasas norma-
les*>210, Sy duracion depende de la edad de adquisicion de la infeccion, siendo larga en las infec-
ciones perinatales (20-30 afnos) y muy breve en las infecciones contraidas en la nifiez o edad adulta.

Cuando esta tolerancia inmunoldgica se pierde, el sistema inmune destruye los hepatocitos infec-
tados produciendo una elevacion de transaminasas, un descenso progresivo en la viremia y necro
inflamacion hepatica (Fase inmunoactiva o hepatitis cronica HBeAg positiva (Fase 2)). Una conse-
cuencia importante de la fase inmunoactiva es la posterior seroconversion del HBeAg (HBeAg - /
Anti-HBe +), con cargas virales muy bajas o indetectables (Carga viral < 2.000 Ul/mL), transaminasas
normales y una estabilizacion de la lesion hepatica (Fase 3 o de portador inactivo), que puede durar
muchos afos. En el 0,5-2% de los pacientes portadores inactivos anualmente se produce el aclara-
miento del HBsAg (Fase 5 o cura funcional) (Figura 1y 2). Sin embargo, estos Gltimos pacientes suelen
mantener ADNccc en sus hepatocitos y frente a una inmunosupresion intensa, pueden reactivarse
hacia una hepatitis cronica que produce dafo hepatocelular y riesgo de progresion a cirrosis y he-
patocarcinoma®?,

Algunos de los portadores inactivos sufren una reactivacion a través de una seroreversion a una
hepatitis cronica HBeAg + (Fase 2), pero la mayoria de los que se reactivan lo hacen manteniendo
HBeAg negativo/anti-HBe positivo (Fase 4), que puede relacionarse con mutaciones virales espon-
taneas o inducidas (en la region pre-core o del promotor core), o con situaciones de pérdida del
control inmunoldgico, con el consiguiente dafno hepatocelular inflamatorio y riesgo de progresion
de la enfermedad hepatica®? (Figura 1 y 2). Varios estudios ya han correlacionado la presencia de
una hepatitis cronica activa (tanto HBeAg positiva como HBeAg negativa), con un mayor riesgo de
progresion a cirrosis y hepatocarcinoma, lo cual se correlaciona a cargas virales elevadas, hombres,
pacientes >40 afios, y un mayor grado de hipertension portal®?,



La infeccion por VHB condiciona una importante morbimortalidad en la poblacion, con un significa-
tivo impacto en los sistemas de salud en el mundo. Los pacientes con hepatitis cronica por VHB no
tratados, tienen aproximadamente un 15-40% de posibilidad de desarrollar dafio hepatico en forma
de fibrosis progresiva, cirrosis, insuficiencia hepatica o hepatocarcinoma. En pacientes con cirrosis
compensada, la supervivencia a los 5 afios es del 80-86% frente al 14-359% en pacientes con cirrosis
descompensada.

Se estima que cada ano fallecen en el mundo 900.000 personas debido a complicaciones de la cirro-
sis y/o hepatocarcinoma asociados a hepatitis cronica por VHB. Alrededor del 14% de los trasplantes
hepaticos en Europa, el 5-10% en EEUU y el 50% en paises Asiaticos, han sido a consecuencia de
cirrosis o hepatocarcinoma asociados a VHB®. Cada afio, se estima que 4 millones de personas ad-
quieren una infeccién aguda por VHB en el mundo, y unas 20.000 (0,5%) pueden presentar una evo-
lucion grave o hepatitis fulminante, que puede condicionar mortalidad o necesidad de trasplante.

7. DIAGNOSTICO

La infeccion cronica por VHB debe ser sospechada en personas con factores de riesgo de transmision
del virus o con historia de elevacion de transaminasas y/o dafio hepatico. El antigeno de superficie
(HBsAg) es la prueba de deteccioninicial y es de alta especificidad, con muy baja frecuencia de falsos
positivos. Por normativa el laboratorio local que procesa la muestra es responsable de enviar una
muestra cuyo resultado sea positivo al Instituto de Salud Pablica para confirmacion del resultado.

La infeccion aguda suele ser asintomatica en recién nacidos y nifilos menores. En adultos inmuno-
competentes se presenta como un cuadro clinico de hepatitis aguda (ictericia e importante ele-
vacion de transaminasas). En estos pacientes, la presencia de HBsAg junto a IgM-Anticore positivo
configura el diagnostico de hepatitis aguda por VHB.

La evaluacion del paciente con infeccion crénica por virus de hepatitis B (persistencia de HBsAg por
mas de 6 meses o cirrosis HBsAg +), requiere de estudio virologico mas detallado, para determinar
en qué etapa de la infeccion se encuentra el paciente. La carga viral, el antigeno e (HBeAg), y el an-
ticuerpo anti-antigeno e (anti-HBe) son importantes para determinar la fase de la infeccion en que
se encuentra el paciente (Figura 1 y Tabla 1). Es importante recalcar que estos estudios corresponde
solicitarlos solo en el contexto de infeccion cronica, no asi en hepatitis aguda.

Junto al estudio virologico en los pacientes con infeccidon crénica, corresponde hacer una historia
clinica y examen fisico completo orientado al estudio de enfermedades hepaticas cronicas, inclu-
yendo blsqueda de manifestaciones extra-hepaticas del VHB. Los examenes de laboratorio, tanto
bioquimicos como hematologicos, las imagenes y el estudio de elastografia y biopsia (en los casos
que corresponda), son parte del estudio diagndstico inicial.

El concepto de infeccion crénica se diferencia de la hepatitis cronica por VHB, pues en esta alti-
ma entidad debe existir actividad inflamatoria, usualmente representada por elevacion de transa-
minasas y/o demostracion histologica (Figura 1y Tabla 1).

Un porcentaje de pacientes no es posible categorizarlos en un tiempo, por lo tanto, el seguimien-
to en particular de transaminasas y carga viral es muy relevante para diferenciar la infeccion de la
hepatitis cronica. Tampoco se debe olvidar que algunos pacientes pueden tener asociacion a otras
etiologias de daio hepatico como el alcohol, enfermedad grasa metabdlica o coinfeccion viral.
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8. PREVENCION

Como se menciono previamente la infeccion por el VHB y VHC es responsable de mas de 1,4 millones
de muertes al afo, situandose junto con la malaria, el VIH y la tuberculosis, dentro de las 4 mayores
causas de mortalidad infecciosa en el mundo™?.

Las tasas de diagnostico real de hepatitis B son aln bajas, del orden de 8% en el mundo, y por ende
muchos pacientes aln no han sido diagnosticados. Por lo anterior, la Organizacion Mundial de la
Salud ha propuesto un plan de eliminacion de las hepatitis virales para el 2030"?, Esta estrategia
incluye 4 pilares clave®?:

1. Tamizaje de mujeres embarazadas.

2. Vacunacion de infantes al momento de nacer.

3. Vacunacion de nifios y adolescentes no vacunados previamente.
4

Vacunacion de adultos con riesgo de adquirir la infeccion por VHB.

8.1. Tamizaje de hepatitis B

El tamizaje de VHB tiene como objetivo la reduccion de la morbilidad y mortalidad hepatica rela-
cionada a esta infeccion viral. Existen diversas barreras al tamizaje que deben ser superadas, las que
incluyen barreras relacionadas al paciente (falta de informacion, barreras culturales y miedo a la
estigmatizacion), barreras del personal de salud (dificultades de comunicacion y lenguaje) y barreras
del sistema de salud (dificultad al acceso al sistema).
Existe consenso™® en recomendar tamizaje a los siguientes grupos (Tabla 3):

+ Poblaciones pertenecientes a regiones geograficas con alta prevalencia de infeccion por VHB.

+ Personas con alto riesgo de adquirir la infeccion por VHB.

+ Personas con alto riesgo de transmitir la infeccion.

+ Personas con riesgo de reactivacion de la infeccion por hepatitis B (ver seccion “Terapia inmu-
nosupresora y hepatitis B”).



TABLA 3: INDICACION DE TAMIZAJE DE INFECCION POR VHB POR GRUPOS DE RIESGO.

Indicacion de

Indicacion Grupo ETNEN]
vacuna
Personas nacidas en paises con - -
prevalencia 2 2% (ej. China, Corea, Haiti) HBsAg, anti-HBc total 3
:lellatglones Hijos de inmigrantes de regiones de alta
. prevalencia que no hayan sido vacunados | HBsAg, anti-HBc total S1
prevalencia
al nacer
Personas con aminotransferasas elevadas | HBsAg, anti-HBc total S1
Usuarios de drogas intravenosas HBsAg, anti-HBc total Si
Hombres que tienen sexo con hombres HBsAg, anti-HBc total Si
Niflos nacidos de madres con HBsAg (+) HBsAg, anti-HBc total Si
Personas en hemodialisis HBsAg, anti-HBc total Si
Personas con
alto riesgo Contacto sexual, personas que viven
de_adqui_rir bajo el mlsmo_techo y personas que HBsAg, anti-HBc total Si
la infeccion comparten jeringas con una persona
HBsAg (+)
Personas con VHC (+) o VIH (+) HBsAg, anti-HBc total Si
Victimas de violencia sexual HBsAg, anti-HBc total Si
Poblacion privada de libertad HBsAg, anti-HBc total Si
Personas con | Mujeres embarazadas HBsAg No
alto riesgo i
de transmitir Donantes de productos sanguineos y HBsAg No
la infeccion organos

*Uso de anti-HBc total segln disponibilidad en la red.
Fuente: Elaboracion propia. Adaptacion?2

La prevalencia de infeccion por hepatitis B en embarazadas no es mayor en comparacion a la po-
blacion general (excepto en aquellas que pertenecen a grupos vulnerables de mayor riesgo), pero la
racionalidad de su blsqueda esta en que hay posibilidad de evitar la transmision al recién nacido
mediante la inmunoprofilaxis: la vacuna y la inmunoglobulina para hepatitis B (HBIG), ademas de
terapia antiviral en el tercer trimestre del embarazo en algunos casos (ver “Hepatitis B en embarazo
y recién nacido”).

En poblacion migrante, la recomendacion de tamizaje de poblacion proveniente de paises con pre-
valencia poblacional mayor o igual a 2% es alta®'®. En Chile se ha demostrado que la prevalencia
en ciertas poblaciones migrantes es similar a la de su pais de origen?”.
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8.2. Vacuna contra la hepatitis B

La vacuna contra la hepatitis B antes de la exposicion a la infeccion ha demostrado ser la estrategia
optima de prevencion de la morbi-mortalidad por VHB. La Organizacion Mundial de la Salud reco-
mienda la vacunacion universal a los recién nacidos, con la primera dosis al momento de nacer, lo
que en largo plazo podria permitir la erradicacion de esta enfermedad. En Chile, el Programa Nacio-
nal de Inmunizacion (PNI) inici6 la vacunacion del recién nacido el afio 2019, la que continua con el
esquema habitual en 2, 4,6 y 18 meses de vida.!

La vacuna habitualmente utilizada, basada en antigeno de superficie recombinante producido en le-
vaduras, es altamente segura y produce una tasa de proteccion (desarrollo de anti-HBs >10 mUl/mL)
>909% de los adultos vacunados. La tasa de proteccion disminuye con la edad, obesidad, tabaquismo
y presencia de enfermedades cronicas"®. El esquema habitual de vacunacion es de tres dosis: 0, 1y
6 meses.

Existen vacunas con nuevos adyuvantes inmunoestimuladores como la Hep-CpG, que ha demos-
trado mayores tasas de proteccion, en particular en grupos de menor respuesta, con sélo 2 dosis™®.

La vacuna contra la hepatitis B esta indicada en adultos sin evidencia de infeccion pasada que ten-
gan riesgo alto de infeccion de hepatitis B (Tabla 4)(12,20,21)and testing HBsAg-positive pregnant
women for hepatitis B virus deoxyribonucleic acid (HBV DNA. La obtencion de serologia pre-vacuna-
cién no debiera ser una barrera para el inicio de la vacunacion; la primera dosis de la vacuna puede
administrarse al mismo tiempo de la obtencion de la serologia.

! Ministerio de Salud. Departamento de Inmunizaciones. “Lineamientos Técnicos operativos: Vacuna contra el virus de la Hepatitis B en el
recién nacido. 2019.”



TABLA 4: RECOMENDACIONES DE VACUNACION CONTRA HEPATITIS B

Grupo | Comentarios

No requieren serologia pre-vacunacion

Administrar 12 dosis antes de las 24 h del parto en hijos con
madre HBsAg negativo

Infantes (<1 afio)

En hijos con madre HBsAg positivo:
+ Administrar 12 dosis antes de las 12 h del parto

+ Se recomienda serologia post-vacunacion entre los 9y
12 meses de edad

Nifos y adolescentes < 19 aiios

Se recomienda la vacunacion de nifos y adolescentes que
no recibieron vacuna en la infancia (o status desconocido)
(“catch up”)

Personas que viajan a paises de alta
prevalencia de VHB (> 2%)

Evaluar profilaxis de otras enfermedades de alta
prevalencia en el pais de destino

Personal de salud con riesgo de contacto
con sangre o fluidos corporales

Aumento de riesgo por exposicion a sangre o fluidos

Adultos de 19 a 59 aiios con diabetes
mellitus

Los pacientes con diabetes tienen mayor prevalencia de
infeccion por VHB y mayor mortalidad

Se recomienda re

alizar serologia pre-vacunacion

Ninos nacidos de madres con HBsAg (+)

Ver seccion de “Hepatitis B en embarazo y recién nacido”

Inmigrantes provenientes de paises con
prevalencia 2 2%

Por ejemplo: China, Corea, Haiti, poblacion originaria region
Amazonia

Hijos de inmigrantes de regiones de alta
prevalencia

Que no hayan recibido vacuna en la infancia

Usuarios de drogas intravenosas

Mayor riesgo de exposicidn por sangre 0 mucosas

Personas con miltiples parejas sexuales
o en evaluacion por enfermedades de
transmision sexual

Mayor riesgo de transmision por via sexual

Hombres que tienen sexo con hombres

Mayor riesgo de exposicion sexual

Contacto sexual, personas que viven bajo
el mismo techo y personas que comparten
jeringas con una persona HBsAg (+)

Se recomienda serologia post-vacuna en contactos
sexuales de pacientes HBsAg (+)

Victimas de violencia sexual

Personas privadas de libertad

Personas en hemodialisis, dialisis
peritoneal y pre-dialisis

Candidatos a trasplante de 6rganos
solidos, personas que van a recibir
inmunosupresion

Ver seccion “Terapia inmunosupresora y hepatitis B”

Personas con VIH

Se recomienda serologia post-vacuna

Personas con VHC

Riesgo de reactivacion de hepatitis B con terapia antiviral
Progresion mas rapida si hay coinfeccion con VHB
Ver seccion “Coinfeccion con hepatitis Cy Delta”

Personas con enfermedades hepaticas

La hepatitis B aumenta el riesgo de progresion de la

cronicas

enfermedad hepatica cronica

Fuente: Elaboracion

propia Dr. A. Soza. Adaptadal2, 20, 21.
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9. E_VI-\LUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON VHB
CRONICO

La evaluacion inicial de un paciente con infeccion cronica por VHB requiere de una completa histo-
ria clinica, examen fisico, evaluacion de la actividad, severidad y marcadores de la enfermedad por
infeccion por VHB (Tabla 1)“??, La deteccion de HBeAg y anti-HBeAg permiten determinar la fase de
la infeccion cronica. La medicion de carga viral es esencial para el diagnostico, determinar la fase
de la infeccion, la decision de iniciar tratamiento y seguimiento. Se deben descartar de manera
sistematica la presencia de otras comorbilidades (VIH, VHC, Hepatitis autoinmune, esteatohepatitis
no alcoholica e ingesta de alcohol). La medicion de anticuerpos anti VHA es (til para recomendar la
necesidad de vacunacion.

De manera adicional debe existir consejeria y tamizaje de los familiares de primer grado y parejas
sexuales (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) ademas de vacunacion si son negativos para estos marcadores
(ver capitulo tamizaje y vacunas).

La severidad de la enfermedad hepatica permite determinar la necesidad de tratamiento y de tami-
zaje para hepatocarcinoma. Esto debe ser definido con las pruebas hepaticas (GOT, GPT, Fa, GGT, Tiem-
po protrombina, albdmina) y el hemograma; ademas de la ecografia hepatica en todos los pacientes.

La posibilidad de métodos no invasivos (elastografia) o invasivos (biopsia hepatica) debe ser reser-
vado para casos en que los otros marcadores no sean concluyentes. Los valores de corte diagnostico
en la elastografia hepatica en pacientes con hepatitis cronica por VHB han sido variables en la litera-
tura, pero en general se considera: <6,2 kPa (ausencia de fibrosis); 6,2-9,4 kPa (area gris); 9,4-13,1 kPa
(fibrosis significativa) y > 13,1 (cirrosis). Los valores de la elastometria aumentan en pacientes con
marcada inflamacion hepatica asociados a una elevacion relevante de ALT > 5 veces?32%,

El uso de biomarcadores como el APRI y FIB-4 no se consideran adecuados para su uso rutinario en
la hepatitis cronica por VHB, por resultados muy variables en la literatura.

La biopsia hepatica puede ser Qtil en los casos con patologias asociadas (higado graso, autoinmuni-
dad, etc.) para valorar la relevancia de cada componente etiologico y en los casos en que exista duda
del grado de dafo hepatocelular, especialmente en pacientes con elastografia en el “area gris"®.

Los pacientes no candidatos a tratamiento antiviral deben ser monitoreados periddicamente con
ALT/GPT, carga viral de VHB y métodos no invasivos de fibrosis.

Pacientes con HBeAg positivo y transaminasas normales, sin indicacion de tratamiento deben ser
monitorizados cada 6 meses.

Los pacientes con HBeAg negativo y carga VHB <2.000 Ul/mL, pueden ser evaluados cada 6-12 meses.

Pacientes con HBeAg negativo y carga VHB >2.000 Ul/mL que no tienen indicacion de tratamiento
deben ser monitoreados cada 3 meses el primer ano y luego espaciar a 6 meses en adelante.

El screening de hepatocarcinoma se debe realizar con ecografia abdominal y alfafetoproteina cada
6 meses en los siguientes grupos de riesgo:

+ HBsAg positivo con cirrosis.

+  HBeAg positivo y antecedente familiar de HCC.

+ HBeAg positivo en provenientes de Asia o afroamericanos > 40 afios.

+ Nifios y adolescentes con fibrosis F3.



10. MANEJO E INDICACION DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccidn crénica por el VHB tiene como objetivo la remision bioquimica, la su-
presion virologica y la mejoria histoldgica, para prevenir la progresion de la enfermedad hepatica y
el hepatocarcinoma?22>-27,

Dado que el VHB integra su ADN viral en el genoma del hepatocito, la curacion viral suele no ser
posible. El mejor resultado viral que se puede lograr en la actualidad es el aclaramiento sostenido
del antigeno de superficie (HBsAg) o “cura funcional”®. Esta respuesta, se logra en un pequefio por-
centaje de los pacientes (<10% a 10-20 afios) dependiendo del paciente, su estado inmunitario y la
terapia utilizada. La “cura funcional” se correlaciona con estabilizacion y/o regresion del dafio histo-
logico, prevencion de complicaciones y reduccion del riesgo de hepatocarcinoma (Tabla 5).

TABLA 5: RESULTADOS CLINICOS, BIOQUIMICOS Y VIRALES DE TERAPIAS USADOS EN LA
INFECCION CRONICA POR VHB

Variable Peg-IF alfa 2a Entecavir Tt?nofovn: Tenofov1r-
disoproxil alafenamida
0,5 mg/dia en
. naive y 1 mg/dia ; ;
Dosis 180 ug /sem en previamente 300 mg/dia 25 mg/dia
tratados
Via subcutanea oral oral oral
Duracion tto
- HBeAg (+) 48 sems anos anos anos
- HBeAg (-) 48 sems anos anos anos
Terapia antiviral 48 sems 48 y 96 sems 48y 96 sems 48y 96 sems
por:
En: HBeAg (+) 14% 67% y 80% 67% y 75% 64% Yy 73%
HVB-DNA <29 Ul/ 41% 68% vy 84% 67% y 68% 73%y 75%
mbo 32% 21% y 31 % 21% y 22% 10% y 10%
Normalizacion ALT | 39, 2% y 5,1% 0,3% vy 1% 0,7% vy 1%
Seroconversion a
Anti-HBeAg
Pérdida HBsAg
En: HBeAg (-) 19% 90% y 94% 93% vy 91% 949% y 90%
HVB-DNA < 29 Ul/ 59% 78% y 89% 75% vy 71% 83% y 81%
mL 4% 0% y 0% 0% vy 0% 0% vy 0,4%
Normalizacion ALT
Pérdida HBsAg
Frecuentes: ¢ . Infrecuente:
1/3 pacientes requiere | Infrecuente: deterioro funcion
reducir dosis y 5-10% Acidosis lactica, renal, Infrecuente:
suspender. Fatiga, cefalea, fatiga, osteomalacia Cefalea, nauseas,
depresion, fiebre, mareos, nauseas, ; ! fatigabilidad,
Efectos adversos mielosupresion, dolor abdominal. h[pofosfatemla, artralgias,
hipotiroidismo, Discontinuacion | nauseas, cefalea, | qumento LDLy
descompensacion terapia en 1-2% ar_tralglgs. B Triglicéridos.
hepatica, artralgias, casos. Discontinuacion
cefalea. en <1% casos.
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Ajuste dosis en

. P No Si Si No
insuficiencia renal
Uso en embarazo No No o o
(Categoria Q) (Categoria Q) (Categoria B) (Categoria B)
Uso en Niios SI (>3 afos) Si (> 2 afos) Si(>12 anos) Si (> 12 anos)
0
o 12%a7 0%a9 0% a 96
Resistencias No - . - . semanas de
anos de terapia anos de terapia .
terapia
0
&éfA/; ?I; y 0,7% en HBeAg
i 0, A 0,
Aclaramiento de Hasta 10% 2.5% a 7 afos de 13% en HBeAg (+),y 0% en
HBsAg terapia ~ HBeAg(-)a1l
(-),a 7 afos de afo

tratamiento

La medida ideal de supresion viral de ADN-VHB es una carga viral por COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV test, v 2.0: negativo
(LLOD 6 UI/ML: LLOQ 10 Ul/mL 0 1 log 10 Ul/mL).

Otro objetivo potencial (mas factible), es lograr la “cura parcial” que corresponde a lograr en los pa-
cientes HBeAg positivos (en Fase 2 pasen a Fase 3), es decir que logren la negativizacion persistente
del antigeno e (HBeAg) con formacion de anticuerpos anti-HBe, normalizacion de transaminasas y
negativizacion de la carga viral, lo cual implica una baja replicacion viral, menor progresion a cirrosis
y hepatocarcinoma“??. Esta respuesta de “cura parcial” se logra en el 80-90% de los casos con el uso
cronico de potentes antivirales orales como el ETV o TDF.

Otras medidas generales relevantes en el paciente con hepatitis cronica por VHB son: evitar el con-
sumo excesivo de alcohol, habitos de vida saludables (reduccion de peso en caso de sobrepeso, ejer-
cicios, dieta saludable), descartar otras comorbilidades (VHC, VIH, sobrecarga de fierro, higado graso,
etc.) que pueden alterar las pruebas hepaticas y contribuir a la progresion de la enfermedad hepatica.
Ademas debe prevenirse el contagio del virus a otras personas a través de un programa de control de
contactos sexuales (parejas), vacunacion de parejas seronegativas, uso de métodos de barrera sexual
con sus parejas y testeos de banco de sangre®“??>, En Chile desde el afo 1996 se realiza el tamizaje a
todo producto sanguineo y sus derivados para las enfermedades transmisibles por sangre.

El tratamiento de la hepatitis cronica por VHB se ha realizado en base a diferentes farmacos cuyo
objetivo es reducir la replicacion viral e incluye“?228) (Tabla 4 y 5):

+ Interferones: proteinas naturales con mecanismos de accion antiviral directa (al inhibir la sin-
tesis de DNA y activar enzimas antivirales) e indirectos como activadores del sistema inmune
celular contra hepatocitos infectados con el VHB. Se han aprobado para VHB el interferon es-
tandar alfa 2 b (convencional) y el interferon pegilado alfa (2 ay 2 b). Son inyectables y requie-
ren un uso prolongado de un afo, con muchos efectos colaterales. El uso de Peg- interferon
alfa-22 (180 mcg), se administra por via subcutanea 1 vez a la semana por 48 semanas, lo-
grando en pacientes con hepatitis cronica HBeAg (+) una tasa de seroconversion a anti-HBeAg
de 32-36%, negativizacion del ADN viral de 14% y cura funcional de hasta un 10% (HBsAg
negativo); y en los pacientes HBeAg (-) una tasa de negativizacion del ADN viral de 19-20%
y 4% de cura funcional (HBsAg negativo). Esta terapia se recomendaria especialmente por su
mayor respuesta viral en pacientes jovenes, con predominio en mujeres, con genotipo del VHB
tipo Ay B, con baja carga viral (< 9 log copias) y transaminasas persistentemente muy altas.



En pacientes con cirrosis descompensada esta contraindicado el uso de interferon, y se debe
manejar con antivirales orales.

En la actualidad su uso se ha ido abandonando debido a un tema practico, que es el retiro de
estas drogas por parte de los fabricantes.

* Analogos nucledsidos: Lamivudina, Telbivudina y Entecavir. Inhiben los 3 pasos de la replica-
cion viral: ADN polimerasa, transcripcion reversa y sintesis de la hebra positiva ADN viral. Por
consideraciones de resistencia viral, actualmente se recomienda de este grupo solo el ETV.

* Analogos nucleotidos: Adefovir dipivoxil y Tenofovir disoproxil fumarato. Inhiben el ADN poli-
merasay transcripcion reversa. Por consideraciones de resistencia viral, se recomienda de este
grupo solo el Tenofovir disoproxil (TDF) y el tenofovir alafenamida (TAF) (profarmaco fosfona-
midato de tenofovir).

* Mas recientemente: vacunas terapéuticas, inhibidores de la entrada del VHB al hepatocito y
terapias combinadas que estan siendo ensayadas con resultados prometedores.

En la actualidad los farmacos de eleccion debido a su mayor eficacia, tolerancia y perfil de resis-
tencia favorable en pacientes con hepatitis cronica por VHB, tanto HBeAg-positivo como HBeAg-
negativo 4222528 son el ETV, TDF y TAF (tabla 4).

Los analogos nucleds(t)idos tienen estructuras similares a los nucleds(t)idos naturales los que pue-
den inhibir minimamente la polimerasa mitocondrial humana, y por ende podrian producir en casos
muy inhabituales, toxicidad mitocondrial que se puede manifestar como alteraciones hematolo-
gicas, polineuropatia periférica, miopatia esquelética y cardiaca, pancreatitis, falla hepatica y lac-
tacidosis. Dado su eliminacion renal, las dosis de ETV y TDF deben ser ajustadas cuando el filtrado

glomerular estimado es <50 mL/minuto; mientras que no es necesario este ajuste de dosis con el uso
de TAF (Tabla 5).

La mayoria de las guias de sociedades cientificas mundiales (AASLD, EASL, APASL, ALEH, OMS) re-
comiendan iniciar el tratamiento antiviral en pacientes con infeccion cronica por VHB basados en 3
criterios®1”:

a. Gradoy nivel de alteracion persistente de pruebas hepaticas (ALT).

b. Gravedad del dafo hepatico: histologico y/o de imagenes (fibrosis y necroinflamacion).

¢. Nivel de la carga viral del VHB.
En base a estas consideraciones y al escenario clinico y con ciertas diferencias segln sociedades
cientificas, parece razonable iniciar terapia antiviral en pacientes con VHB con“?22>2728) (Figura 1):

' Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)): con transaminitis persistente (ALT >1.1 veces sobre
lo normal con carga viral VHB >2.000 Ul/mL, independiente de la histologia.

' Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)) con necroinflamacion y/ o fibrosis relevante en la
biopsia hepatica y niveles de carga viral VHB > 2.000 Ul/mL.

' Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)) con manifestaciones extrahepaticas.

1 Hepatitis cronica por VHB con cirrosis hepatica secundaria compensada o descompensada
(HBeAg (+) o (-)), confirmada por histologia y/o imagenes, sin importar la carga viral (carga viral
+0-).

v Otras situaciones particulares:
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- Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)), previo al uso de inmunosupresores potentes
(Rituximab, trasplante de médula dsea, etc.).

- Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)), con antecedentes familiares de hepatocarci-
noma o cirrosis.

- Hepatitis cronica por VHB HBeAg (+), de >30 afios, con alta carga viral. (>2 millones Ul/mL).

- Hepatitis aguda por VHB: grave (INR >1,5) y fulminante (INR >1,5 con encefalopatia hepa-
tica).

La guia AASLD hace una distincion en los pacientes con hepatitis cronica por VHB en términos de
la indicacion de tratamiento antiviral, segln tengan HBeAg positivo (iniciar terapia con carga viral
>20.000 Ul/mL) o HBeAg negativo (iniciar terapia con carga viral >2.000 Ul/mL)“?, Sin embargo ac-
tualmente muchas de las guias de manejo VHB no hacen distincion entre hepatitis cronica HBeAg
positiva o negativa, pues ambas se asocian a riesgo de progresion de enfermedad y requieren tera-
pia®:29),

Aln a pesar del seguimiento estricto de indicaciones de tratamiento antiviral por estas guias, hasta
el 20-30% de los pacientes que “no” tenian indicacion de tratamiento antiviral, han demostrado que
evolucionan hacia la cirrosis y al hepatocarcinoma®®®3?, Por ello, mas recientemente se ha definido un
“area gris” (2020) que identifica a pacientes que estan en riesgo de evolucionar a cirrosis y hepato-
carcinoma, y que debiese considerar el tratamiento antiviral;

+ Pacientes con hepatitis cronica por virus B con carga viral <2.000 Ul/mL con ALT > a lo normal.

+ Pacientes con hepatitis cronica por VHB con carga viral >2.000 Ul/mL con ALT normal.

Estas consideraciones han hecho que algunos comités de expertos y guias internacionales reco-
mienden el tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis cronica por VHB con ALT > a lo normal y/o
con carga viral >2.000 Ul/mL, sin importar si son HBeAg positivo o negativo y sin considerar el nivel
de inflamacion o fibrosis en el higado, evitando biopsias innecesarias.

Considerando que en Chile el mecanismo principal de contagio de HB es via horizontal en jovenes
y por via sexual en adultos, la hepatitis cronica en fase | o de inmunotolerancia, es muy infrecuente.

Algunas recomendaciones generales basadas en la evidencia:

+ Respecto aladuracion del tratamiento con analogos nucleds(t)idos, en general se considera un
tratamiento de duracion indefinida. Si se logra la curacion funcional (negativizacion repetida
del HBsAg durante el tratamiento), la suspension del medicamento es segura y recomendada.
(B1)

+ En los pacientes con hepatitis cronica por VHB con HBeAg positivo, el tratamiento puede ser
interrumpido antes de la negativizacion del HBsAg, solo en pacientes con seroconversion del
HBeAg confirmada en dos determinaciones repetidas separadas entre ellas por 3-6 meses y
tras una terapia de consolidacion de al menos un ano. (B2)

v En pacientes con hepatitis cronica por VHB con HBeAg negativo, el tratamiento puede ser in-
terrumpido antes de la negativizacion del HBsAg, solo en los pacientes sin fibrosis avanzada o
cirrosis al comienzo del tratamiento, con respuesta viroldgica mantenida (CV negativa) duran-
te al menos 3 afos, y una vez alcanzado un nivel cuantitativo de HBsAg <100 Ul/mL, siempre
que los pacientes estén dispuestos a un seguimiento muy estricto después de interrumpir el
medicamento. (C2)



Los pacientes que desarrollan enfermedad renal durante el tratamiento con TDF deben ser
cambiados a ETV adaptado a funcion renal, o a TAF que no requiere ajuste renal. (A1)

Con las terapias actuales con nucleds(t)idos orales, la causa mas frecuente de rebote virologico
es la falta de adherencia a terapia y es lo primero que se debe analizar y discutir con el pacien-
te. En pacientes con respuesta virologica parcial debe evaluarse la cinética de carga viral tras
las 48 semanas, y si la carga viral sigue en descenso debe mantenerse el farmaco, pero si no
hay descenso de carga viral debe considerarse el cambio a otro analogo o indicar terapia dual
(ETV + TDF o TAF). (B2)

En pacientes que desarrollan resistencia a ETV se recomienda cambiar TDF o TAF. (A1)

No se ha descrito resistencias a TDF cuando se utiliza como rescate en pacientes VHB con
resistencias previas a otros analogos. La monoterapia con TDF ha demostrado ser eficaz en pa-
cientes con resistencias previas a LAM, adefovir o ETV o con resistencias maltiples. En un caso
hipotético de resistencia a TDF, se recomienda cambiar a ETV o agregar ETV si hay uso previo
de LAM. (C2)

Al iniciar el tratamiento con analogos lo ideal es control de examenes (pruebas hepaticas,
hemograma, carga viral y de HBeAg en caso de ser una hepatitis cronica con HBeAg positiva)
cada 3-6 meses hasta lograr una carga viral indetectable, y luego cada 6-12 meses. Ademas
controlar periodicamente la funcion renal (creatinina), fosfato sérico y CPK total®?.

La cuantificacion de HBsAg es particularmente (til en pacientes con hepatitis cronica HBeAg
y se recomienda realizar una vez al afo, pues permite predecir (en caso de caida importante
nivel HBsAg), la pérdida del HBeAg y mayores posibilidades de aclaramiento HBsAg. (B1)

Los pacientes con cirrosis causada por el VHB (HBsAg +) tienen indicacion de evaluacion y tra-
tamiento antiviral oral indefinido, y deben permanecer en vigilancia de hepatocarcinoma con
ecografia 2 veces al aio (B1). En aquellos con cirrosis descompensada ademas debe derivarse,
en caso de no haber contraindicaciones, a una unidad de trasplante hepatico. Debe descartarse
en forma periodica potenciales efectos adversos al uso de analogos incluyendo la insuficiencia
renal y la acidosis lactica. (A1)

Las definiciones de respuesta/recaida bioquimica, clinicay virologica se pueden apreciar en la Tabla 6.
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TABLA 6: TERMINOLOGIA RELACIONADAS A LA RESPUESTA A TERAPIA ANTIVIRAL Y RESISTENCIA A NUCLEOS(T)IDOS

Recaida virologica
intratratamiento con analogos
(“virological breakthrough”) o
falla a tratamiento secundaria

ORALES PREVIOS

Término | Definicion

Aumento en la CV-VHB de > 1 log10 IU/mL (10 veces) intratratamiento
continuado y adherente, en relacion a la carga viral mas baja (nadir)
observada en un paciente que inicialmente presento supresion

viral. Debe confirmarse con 22 medicion con un mes de diferencia.

Se asocia generalmente a seleccion de resistencia viral o a mala
adherencia. Precede el rebote bioquimico. Es muy poco frecuente.

Respuesta virologica completa
con analogos

Negativizacion de la CV (indetectables) durante el tratamiento
mediante técnica sensible (con limite de deteccion de 10 Ul/mL).

Respuesta virologica sostenida
tras tratamiento con analogos

CV <2.000 UI/mL durante al menos 1 afo tras la interrupcion del
tratamiento.

Respuesta bioquimica

Normalizacion de ALT intratratamiento o post-tratamiento, con varias
determinaciones consecutivas (< 40 Ul/mL).

Respuesta virologica parcial
con analogos

Disminucion de > 1 log 10 Ul/mL de la CV VHB, pero con carga ain
detectable a los 12 meses de tratamiento antiviral en un paciente
adherente.

Recaida virologica tras
interrupcion del tratamiento

CV VHB >2.000 Ul/mL tras la interrupcion del tratamiento.

Recaida clinica/bioquimica tras
interrupcion del tratamiento

CV VHB >2.000Ul/mL asociado a elevacion de ALT > 2 veces lo normal.
Se considera reiniciar terapia antiviral si ambos criterios se mantienen
>6 meses. Se considera una recaida grave cuando ALT >10 veces lo
normal y bilirrubina directa >1,5 mg/dl o INR aumenta >0,5 el valor
inicial y requiere reiniciar de inmediato terapia antiviral oral.

FIGURA 3: ALGORITMO DE TERAPIA DE MONOINFECTADOS CON VHB CRONICA HBEAG (+) Y (-)

VHB crénica

Con Cirrosis

Sin Cirrosis

CV <2.000 UI/ML

Control ALT y CV
cada 6 meses

No
Si No
Terapia antiviral si
(ENT/TOF/TAF)

* \/HB: Virus hepatitis B; ALT: Alanina aminotransferasa o SGPT; CV: Carga viral; V: valor normal; HCC: Hepatocarcinoma; ENT: Entecavir; TDF;

Tenofovir; TAF: Tenofovir Alafenamida.

HBeAg: Antigeno e de Hepatitis B; HCC: Hepatocarcinoma. Fuente: Elaboracion propia (Dr. R. Zapata).



FIGURA 4: ALGORITMO DE SEGUIMIENTO PACIENTES EN TRATAMIENTO DE HEPATITIS B CRONICA

Decisién de inicio de
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ETV/TDE/TAF
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cruzada junto a la que se
ha estado utilizando.
Control ADN-VHB ¢/3-6
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Fuente: Elaboracion propia, Adaptado Guia 2013.

11. POBLACIONES ESPECIALES

11.1. Embarazadas, parto y recién nacidos
11.1.2. Prevencion de transmision vertical de Hepatitis B

La hepatitis B durante el embarazo tiene implicancias para el binomio madre-hijo, debido a las con-
secuencias que tiene el embarazo sobre el curso de la enfermedad y también al riesgo de trans-
mision de la infeccion al recién nacido (RN). Como se menciona en el capitulo de tamizaje, se reco-
mienda el screening de HBsAg a todas las mujeres embarazadas independiente de la presencia de
factores de riesgo ©232,

Los pilares en la prevencion de la transmision vertical de hepatitis B son:

+  Tamizaje de HBsAg durante el embarazo.

+  Seguimiento clinico y evaluacion de necesidad de tratamiento de la embarazada.

+  Administracion de inmunoprofilaxis en el RN.

' Inmunizacion programatica y seguimiento del lactante.
Toda embarazada con infeccion por VHB, debe ser controlada por especialista entre las 24 y 28
semanas de gestacion, con el objetivo de solicitar CV-VHB, HBeAg, transaminasas y evaluacion de
hepatopatia. La infeccion en el RN se relaciona a la presencia de HBeAg (+) y a una elevada carga

viral materna®#-3®, siendo mas probable cuando las cifras de CV-VHB en el momento del parto son
2200.000 1U/mL®739,

De esta forma, debe indicarse tratamiento antiviral oral con TDF, si en la semana 24-28 de embarazo
la carga viral sea >200.000 1U/mL, con el objetivo de disminuir los niveles de ADN del VHB en sangre
y reducir el riesgo de transmision intrauterina y durante el parto al RN.
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Eleccion de la terapia antiviral durante el embarazo:

De los antivirales usados, existen suficientes informes de seguridad del uso de TDF y telbivudina
durante el embarazo. El TDF se recomienda cada vez mas, debido a su mayor barrera genéticay por
lo tanto, menor riesgo de resistencia viral con tratamiento a largo plazo comparado con la telbivu-
dina®-4?, Sin embargo, se ha asociado con la pérdida de densidad mineral 6sea tanto materna como
del RN, con consecuencias clinicas no claras“?.

Se recomienda en aquellas embarazadas, que presentan CV-VHB igual o superior a 200.000 Ul/mL
entre las 24 a 28 semanas, el uso de antiviral con TDF (A1)@64043-45 o TAF, en el tercer trimestre,
segln evaluacion médica y disponibilidad del farmaco.

Si el diagnostico se realiza en el tercer trimestre, iniciar el tratamiento antiviral lo antes posible.
El beneficio del tratamiento es proteger al RN de la infeccion por VHB y controlar la actividad de la
hepatitis en madres con niveles elevados de ALT.

En forma excepcional, se podria iniciar tratamiento antiviral en gestante con CV-VHB menor a
200.000 Ul/mL con factores de riesgo: antecedentes de TV de VHB, amenaza de aborto, amenaza de
parto pretérmino e indicaciones de procedimientos invasivos.

En los casos de gestantes sin control prenatal, se debe solicitar un HBsAg en el preparto o parto, y
en el caso que el resultado sea positivo se debe indicar la inmunoprofilaxis en el RN y citar a control
post parto a la madre para estudio y seguimiento.

Respecto a la via del parto no se han encontrado diferencias significativas entre las distintas vias de
parto (cesarea vs parto vaginal)“®. La transmision de VHB durante la lactancia no aumenta el riesgo
de transmision del VHB en el RN que ha recibido HBIG y vacuna al nacer (47,48). Se aconseja aumen-
tar los cuidados para prevenir sangrado por lesiones en el pezon.

Inmunoprofilaxis (IP) en el recién nacido (RN):

La estrategia de profilaxis combinada con vacuna mas HBIG ha resultado en una intervencion exitosa
en salud pablica a nivel mundial, logrando un gran impacto en los hijos de madre con HBsAg (+) y
HBeAg (+), disminuyendo el riesgo de infeccion cronica de un 70-90% a un 10-15% y las madres con
HBeAg (-) de 5-20% a menos de 1% ©549 (Tabla 7).

La inmunoprofilaxis en el RN hijo de madre con HBsAg (+) consiste en:

a. La administracion de la vacuna pediatrica de VHB: 10 mcg IM o 0,5 mL de la vacuna
adulto de 20 mcg al momento del nacimiento.

b. Inmunoglobulina especifica contra la Hepatitis B por via IM en otro sitio anatomico.

Ambas deben ser administradas antes de las primeras 12 horas de vida, al mismo tiempo, en distin-
tos sitios anatdomicos, independiente del peso de nacimiento en todo RN hijo de madre con HBsAg (+).
Su postergacion ha demostrado clara disminucion de la efectividad de la medida®®.



TABLA 7: TRANSMISION DE VHB EN HIJOS DE MADRE POSITIVA SEGUN ESTRATEGIA DE PROFILAXIS APLICADA

Prevencion de TV en hijos de Inmunoglobulina Vacuna HB + HBIG

Vacuna HB

madre con HBsAg (+) especifica HB (Profilaxis completa)

Transmision vertical del virus de

0, 0, 0
Hepatitis B 26 a36% 152 20% 5a10%

*Mayor riesgo de falla de IP es por CV VHB >200.000 Ul/mL en la madre
Fuente: Dunkelberg JC, et al J Perinatol. 2014;34 (12):882-891. (49)

Recomendaciones para la atencion del recién nacido (RN) hijo de madre con HBsAg (+):

Coordinar la solicitud de Inmunoglobulina con la SEREMI de Salud Regional y el establecimiento.

No modificar la via de parto.

Realizar atencion habitual del RN evitando procedimientos invasivos, aseo precoz al RN de tracto
respiratorio, bocay piel, lo que disminuye la probabilidad de exposicion.

Administrar Inmunoprofilaxis al RN:

+ Vacuna Hepatitis B: Dosis: 10 mcg IM por una vez. Si se dispone de vacuna de adulto 20 mcg/mL,
administrar 0,5 mL. en cara anterolateral del muslo. Se debe eliminar inmediatamente el remanente de
vacuna. NO se debe administrar a otro paciente.

+ Inmunoglobulina especifica anti HB (HBIG): 0,5mL IM por una vez, eliminar remanente de HBIG.

Registrar en la plataforma del Registro Nacional de Inmunizaciones la administracion de la vacuna e IGHB.

Se debe suspender transitoriamente la lactancia materna en los hijos de madre con HBsAg (+) hasta tener

inmunoprofilaxis completa o si madre presenta grietas activas (sangre fresca) en el pezon.

Fuente: Elaboracion propia Dra. Izquierdo.

Los RN hijos de madre con HBsAg (+), después de haber recibido IP, continuar con la vacunacion ha-
bitual segin el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) (2, 4, 6 y 18 meses) y deben recibir un
seguimiento clinico y serolégico con controles periodicos en el policlinico de infectologia, pediatria
0 segin lo defina la Red Asistencial, durante el primer afo de vida.

11.2. VHB en la infancia

Los mayores avances hacia la eliminacion de la infeccion por el VHB se han logrado con la incorpo-
racion de la inmunizacion universal infantil. La proporcion de menores de cinco afios con infeccion
cronica por VHB disminuy6 de 5% entre 1980 y 2000 a menos del 1% en el 2019%?,

La prevalencia mundial estimada en niflos menores de 5 afos es del 1,3%. Hay datos limitados sobre
la prevalencia y mortalidad en los adolescentes®?.

La distribucion geografica para la infeccion por VHB y las regiones mas afectadas son similares para
ninos y adultos, con la mayor prevalencia en la region africana. En Europa Occidental y América del
Norte, la positividad de HBsAg en los menores de 18 afios es actualmente infrecuente®?, Sin embar-
go, estos entornos han experimentado un nimero creciente de nifos infectados por el aumento de
la poblacion migrante y la adopcion desde paises de mayor prevalencia®>3,

En las regiones de alta endemia, la principal forma de infeccion en el nifio es a través de la trans-
mision vertical (canal del parto) de una madre positiva. En Chile, como region de baja endemia, la
principal forma de infeccion es horizontal, por conductas de riesgo (transmision sexual, contacto in-
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tradomiciliario con portador, transfusiones o dialisis, sin adecuado analisis, y practicas tradicionales
como circuncision entre otras)®®. El VHB causa infeccion aguda y cronica segln la persistencia de
HBsAg en el tiempo (mayor de 6 meses).

Las infecciones suelen ser asintomaticas y anictéricas en nifios infectados verticalmente, pero la
infeccion aguda puede estar asociada con sintomas graves y falla hepatica aguda en adultos y ni-
fios®?. La infeccion cronica puede conducir a una enfermedad hepatica progresiva y al desarrollo de
complicaciones como cirrosis y hepatocarcinoma principalmente en la edad adulta. Existen mani-
festaciones extra hepaticas que también pueden presentarse en la infancia. Sin embargo, la mayoria
de los nifos estan en la fase de infeccion de “alta replicacion, bajo nivel de inflamacion” con amino-
transferasas normales o s6lo minimamente elevadas®?.

El riesgo de evolucionar a la infeccion cronica por VHB es inversamente proporcional a la edad de
contagio del virus. Esto se debe a que la respuesta inmune al virus de los recién nacidos, lactantes
y nifos menores de 5 afos es fisiologicamente mas débil que los adultos®®. La mayoria de los RN
(90%) que se contagian en el momento del parto evolucionan a una hepatitis cronica, 30-50% si la
infeccion ocurre antes de los 1-5 afos y entre 1-5% en el niflo mayor o el adulto inmunocompeten-
te®5-5% E1 5% de los adultos que contraen la infeccion durante la primera infancia mueren a causa de
cirrosis o cancer hepatico vinculados al VHB®%>?,

Manifestaciones clinicas

Infeccion Aguda: Habitualmente asintomatica u oligosintomatica (60-80%). La falla hepatica aguda
ocurre en menos de un 1% de los casos y casi exclusivamente en los lactantes nacidos de madres
HBeAg positivas. La infeccion aguda es similar a los adultos, el periodo de incubacion dura entre
1-4 meses, posteriormente puede aparecer ictericia, nauseas, anorexia y dolor en el hipocondrio
superior derecho. Los sintomas desaparecen luego de 1-3 meses, pero en algunos pacientes persiste
astenia y adinamia, aunque se normalicen las transaminasas.

Infeccion cronica: EL diagnostico se basa en la deteccion HBsAg en dos muestras séricas diferentes
tomadas con 6 meses de diferencia y la presencia de IgG anti-HBc. Una vez confirmado el caso, se
debe derivar para estudio y seguimiento por la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica o unidad de-
finida por la Red Asistencial, y realizar la notificacion epidemiologica correspondiente (ENO) (https://
epivigila.minsal.cl/).

En los nifos con HBsAg positivos, las pruebas de anticuerpos anti-VHB y la cuantificacion de los ni-
veles de ADN del VHB definen la fase de la infeccion®®. Segln la nueva nomenclatura adoptada por
la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) en 2017%, la infeccion cronica por VHB pue-
de caracterizarse con respecto a la presencia o ausencia de hepatitis activa (definida como niveles
elevados o normales de aminotransferasa, respectivamente).

Evaluacion del paciente pediatrico con infeccion por VHB

Historia y examen fisico:

a. Factores de riesgo de hepatitis viral (contactos sexuales o intradomiciliarios, drogas endove-
nosas, antecedentes de transfusiones, etc.).

b. Ser hijo de madre originaria de pais de endemia intermedia o alta de VHB.

c. Comorbilidad, consumo de alcohol o coinfecciones (VIH-VHC).



d. Historia familiar de enfermedad hepatica o hepatocarcinoma.

e. Evaluar a la madre (si es desconocida), otros miembros de la familia y parejas sexuales en caso
de paciente adolescente con inicio de actividad sexual (HBsAg).

f. Evaluar estado de inmunizacion del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI). La vacuna de
hepatitis B incorporada en el lactante en el aio 2005 y en el recién nacido en el 2019. Revisar
Registro Nacional de Inmunizaciones (RND.

g. Evaluacion nutricional.

h. Examen fisico basqueda de signos de daio hepatico cronico (telangiectasias, eritema palmar,
ictericia, hepatoesplenomegalia, ascitis, edema).

Examenes para determinar la fase clinica y necesidad de tratamiento:
a. Hemograma con recuento de plaquetas. VHS.
b. Pruebas hepaticas (GOT, GPT, GGT, Tiempo de protrombina, albGmina, bilirrubina total y directa).
¢. Creatinina, BUN y orina completa.
d. HBeAg, anti HBeAg y carga viral (ADN-VHB).

e. Estudio de coinfeccion: Serologia para VHC y VIH. Solicitar IgG de VHA (considerar administra-
cion de vacuna de VHA).

f. Ecografia abdominal con doppler hepatico.

g. Biopsia hepatica en casos seleccionados para evaluar grado de inflamacion y fibrosis.

Seguimiento pacientes pediatricos con infeccion cronica por VHB:

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion recomienda la moni-
torizacion de los niveles de ADN-VHB y transaminasas cada 3-4 meses durante al menos un afo en
ninos HBeAg positivos y en nifios con HBeAg negativo con transaminasas elevadas para evaluar la
indicacion para el tratamiento. Se recomienda el monitoreo cada 6 meses en nifios HBeAg positivos
con nivel normal de transaminasas®.

Pacientes pediatricos susceptibles de tratamiento de la infeccion por VHB: (ver manejo y elec-
cion de tratamiento en adultos). Las directrices de la AASLD y ESPGHAN recomiendan el tratamiento
en adolescentes y ninos con HBeAg positivos, con transaminasas elevadas y niveles medibles de ADN
del VHB, sin especificar la duracion de la elevacion de ALT (Tabla 8).

Por el contrario, las directrices pediatricas europeas requieren una elevacion persistente de la ALT
durante al menos seis meses en adolescentes y nifios con HBeAg positivos, y de 12 meses para ado-
lescentes y nifos negativos de HBeAg, junto con una biopsia hepatica que demuestre la presencia de
inflamacion y fibrosis de moderada a grave°5?,

La eleccion del momento y tipo de tratamiento antiviral debera ser evaluada segln todas las consi-
deraciones sefialadas y en conjunto con el hepatologo de adultos quien realizara la monitorizacion
de la terapia a largo plazo.
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TABLA 8: DROGAS ANTIVIRALES APROBADAS PARA NINOS Y ADOLESCENTES CON INFECCION CRONICA POR VHB

Droga ‘ Edad autorizada ‘ Dosis

Entecavir Mayor 2 afos 0,015 mg/kg/dia (max. 0,5 mg) vo
Tenofovir disoproxil fumarato Mayor 12 anos 300 mg al diavo

Tenofovir alafenamida Mayor 12 anos 25 mg al diavo

Fuente: Adaptado de Indolfi G et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020 ©®

11.3. Terapia inmunosupresora / Quimioterapia

Los pacientes con hepatitis B inactiva que son sometidos a terapias inmunosupresoras tienen riesgo
de reactivacion, lo que puede llevar en algunos casos a hepatitis fulminante y mortalidad®?. Los in-
munosupresores involucrados incluyen corticoesteroides, quimioterapia y agentes biologicos usados
en diversas condiciones como enfermedades autoinmunes, reumatologicas, trasplante de 6rganos y
cancer. El riesgo de reactivacion depende del o los farmacos utilizados (potencia, dosis y duracion)
por un lado, y del estado serologico del sujeto (presencia de HBsAg o anti-HBc aislado). La mayo-
ria de las reactivaciones se producen en sujetos con HBsAg positivo, sin embargo, ocasionalmente
puede haber reactivaciones de la hepatitis B en pacientes con anti-HBc positivo aislado cuando son
sometidos a terapias inmunosupresoras muy potentes, independiente de la presencia de anti-HBs.

La reactivacion de la hepatitis B es habitualmente asintomatica en su fase inicial y se diagnostica
mediante la deteccion de DNA-VHB en pacientes que previamente tenian niveles indetectables, por
aumento de carga viral de 1 a 2 logs o por seroreversion de HBeAg. En aquellos pacientes que cum-
plen con criterios de reactivacion, puede ocurrir hepatitis grave y/o insuficiencia hepatica aguda en
hasta 25-50%%©3¢¥, Es posible hacer un seguimiento estrecho de los pacientes con alto riesgo de
reactivacion e iniciar terapia en cuanto existan evidencias de esto, sin embargo, en la mayoria de los
casos este seguimiento con carga viral repetida es poco factible, por lo que la recomendacion es el
inicio de terapia profilactica antes del inicio de la inmunosupresion.

Evaluacion inicial:

Se recomienda que cualquier paciente que vaya a ser sometido a una terapia inmunosupresora sea
evaluado para la presencia de infeccion por hepatitis B con determinacion de HBsAg y anti-HBc total.

Si el HBsAg es positivo, debe ser evaluado como cualquier paciente con hepatitis B cronica y de-
terminar la etapa de infeccion, lo que debe incluir medicion de la carga viral. Si tiene una infeccion
activa y cumple criterios de tratamiento, se debe iniciar el tratamiento como en cualquier paciente,
independiente de la terapia inmunosupresora (ver seccion “Evaluacion inicial y seguimiento del pa-
ciente con VHB cronico”). En pacientes con HBsAg y anti-HBc negativos debe indicarse vacuna (ver
seccion “Vacuna y prevencion”).

Aquellos pacientes que tienen HBsAg positivo, pero que no cumplen criterios de tratamiento por-
que estan en fase de infeccion (y no hepatitis) cronica, ya sea HBeAg positivos (inmunotolerantes) o
HBeAg negativo (portador inactivo) tienen un riesgo mas alto de reactivarse que aquellos que tienen
anti-HBc positivo aislado (con HBsAg -)©>,

Un caso especial es el paciente que sera sometido a trasplante de precursores de células hemato-
poyéticas, en quienes la vacunacion previa del donante podria ser curativa mediante la adopcion de
la inmunidad ©¢7,



Categorizacion de riesgo:

Los pacientes con hepatitis B que van a ser sometidos a alguna terapia inmunosupresora deben
recibir profilaxis antiviral de acuerdo a su riesgo de reactivacion, considerando la intensidad de la
inmunosupresion y el estado serologico del sujeto(65,68-70), lo que se resume en la siguiente tabla:

TABLA 9: CATEGORIZACION DE RIESGO DE REACTIVACION, SEGUN TIPO DE TERAPIA

Intensidad de la Necesidad de profilaxis

. » Tipo de terapia
inmunosupresion HBsAg (+)

- Anti-CD20 (rituximab, ofatumumab,
Muy alto obinutuzumab) Si Si
- Trasplante de células hematopoyéticas

- Corticoides en dosis altas (equivalente a >20 mg de

prednisona por >4 semanas)

Alto - Anti-CD52 (alemtuzumab) S No

- TACE

- Quimioterapia
- Anti-TNF

Moderado ~ ; St No
- Inmunosupresion para trasplante de 6rganos
solidos
- Azatioprina

Bajo P No No
- Metotrexato

Los pacientes HBsAg negativo que reciben un injerto hepatico de un donante con evidencias de in-
feccion resuelta (HBsAg negativo, anti-HBc positivo) deben recibir profilaxis de recurrencia.

Terapia antiviral:

La terapia antiviral profilactica ha demostrado efectividad en la prevencion de reactivaciones en
mdltiples estudios, logrando una reduccion del riesgo de aproximadamente 90% (71). Si bien la ma-
yor experiencia publicada es con lamivudina (LAM), al menos un estudio mostré mayor eficacia de
ETV sobre LAM en la prevencion de reactivacion de pacientes que reciben quimioterapia para linfo-
ma (72). Por lo anterior, en la actualidad la terapia profilactica recomendada es entecavir (ETV), TDF
o TAF, aplicandose los mismos criterios de seleccion de la terapia que para pacientes con infeccion
cronica. En particular, en pacientes con disfuncion renal u osteoporosis se prefiere TAF o ETV sobre
TDF.

El momento de inicio de la terapia es idealmente antes o simultaneamente con el inicio de la inmu-
nosupresion. Se sugiere que la terapia antiviral profilactica se mantenga hasta 6 meses después de
suspendida la inmunosupresion. En aquellos pacientes que recibieron anti-CD20 se recomienda que
se mantenga hasta 12 meses de la Gltima dosis. En sujetos sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos o de 6rganos solidos, la terapia puede ser necesaria a largo plazo.
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11.4. Coinfeccion VHB con VIH / VHC/ VHD

Coinfeccion VHB/VHC

En pacientes con infeccion cronica por hepatitis B, la coinfeccion con hepatitis C acelera la progre-
sion de la enfermedad hepatica y aumenta el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular 737%, por
lo que se recomienda determinar anticuerpos de VHC en todo paciente con infeccidn por VHB.

Los antivirales de accion directa (AAD) contra la hepatitis C permiten lograr una alta tasa de res-
puesta viral sostenida (curacion), la que no es inferior en los pacientes coinfectados con VHB"?, Sin
embargo, existe un riesgo de reactivacion de hepatitis B en pacientes con hepatitis C tratados con
AAD durante o después de terminada la terapia”®7?. Una revision sistematica describe reactivacion
de hepatitis B en el 24% de 242 pacientes con hepatitis C que tenian HBsAg positivo tratados con
AAD. Un 9% desarrollo hepatitis asociada a la reactivacion. Por otro lado, en aquellos pacientes con
antecedentes de exposicion, es decir, HBsAg negativo / anti-HBc positivo, la reactivacion sélo ocurrio
en el 1,4% de 1.379 pacientes, ninguno desarrollando hepatitis asociada a la reactivacion”®.

Dadas estas tasas de reactivacion, se recomienda usar profilaxis con TAF, TDF o ETV en aquellos
pacientes con hepatitis B coinfectados con VHC que recibiran AAD. Aquellos pacientes con anti-HBc
aislado que reciben AAD para hepatitis C deben ser seguidos y se debe considerar reactivacion de
hepatitis B en caso de elevacion de aminotransferasas.

Coinfeccion VHB/ VHD

La hepatitis D o delta es causada por un virus (VHD) defectuoso que requiere de la infeccion con el
VHB para completar su ciclo replicativo, por lo que siempre se presenta como infeccion dual (VHB-
VHD). Esta infeccion puede ser simultanea (coinfeccién) o una posterior (superinfeccion). Existen 3
genotipos principales del virus, siendo el genotipo 3 el prevalente en Sudamérica (cuenca amazoni-
ca). Se estima que aproximadamente 15 a 20 millones de los 257 millones de portadores de VHB en
el mundo estan infectados por VHD®?,

En Chile no se ha reportado la presencia del VHD, sin embargo, los estudios disponibles son de los
anos 80©182 y adicionalmente la serologia no esta disponible en los laboratorios clinicos habituales,
por lo que desconocemos su real prevalencia en nuestro pais. Se recomienda tener disponible en
nuestro pais laboratorios de referencia con capacidad de diagnostico de este virus.

La hepatitis D puede manifestarse como hepatitis aguda con insuficiencia hepatica fulminante, pue-
de acelerar la progresion del dafo hepatico, llegando a cirrosis mas rapidamente que en los monoin-
fectados y también puede ser asintomatica. La forma fulminante se ha descrito en Brasil, asociada al
genotipo 3 (fiebre negra de Labrea) ©2.

El diagnostico de la hepatitis D se basa en la presencia de HBsAg y anticuerpos anti-hepatitis D (to-
tal, IgG e IgM). Examenes adicionales para distinguir entre coinfeccion aguda, superinfeccion aguda
e infeccion cronica incluyen el antigeno de hepatitis D (HDAg) y la cuantificacion de RNA viral por
RT-PCR.

Pueden distinguirse las siguientes situaciones clinicas de mayor necesidad de buscar VHD:

+ Hepatitis B aguda: Se recomienda chequeo de hepatitis D con anticuerpos en pacientes con
mas riesgo (usuarios de drogas intravenosas y originarios de paises endémicos).

+ Portador cronico: Pacientes con HBsAg positivo, HBeAg negativo que presentan hepatitis aguda
de causa no precisada, especialmente si la carga viral de VHB se mantiene indetectable o muy
baja, deben ser testeados con anti-HDV total para descartar superinfeccion por VHD.



+  Pacientes con hepatitis B cronica: Idealmente todo paciente con hepatitis B cronica debiera ser
testeado con anticuerpos contra VHD al menos una vez en la vida, mas adn si hay inflamacion
hepatica activa con carga viral de VHB baja o indetectable y HBeAg negativo.

El tratamiento de la hepatitis D debe ser realizado en centros con experiencia en el tratamiento de
hepatitis virales. Los analogos de nucleos(t)idos no tienen un efecto antiviral directo sobre el VHD,
pero deben usarse de acuerdo con los criterios de tratamiento del VHB. No existe terapia especifica
probada para la hepatitis D aguda.

Los pacientes que tienen infeccion de VHD con niveles de RNA viral detectables y evidencias de in-
flamacion (elevacion de aminotransferasas o inflamacion en la biopsia hepatica), deben ser tratados,
particularmente si hay evidencia de fibrosis hepatica avanzada. Las opciones de terapia incluyen el
interferon pegilado, ya sea alfa 2a o 2b, en dosis de 180 mcg/sem sc 6 1,5 mcg/Kg/sem respectiva-
mente por 24 a 52 semanas. La eficacia de esta terapia se basa en ensayos de pocos pacientes y su
efectividad o respuesta virologica sostenida (supresion de RNA viral 24 semanas después de termi-
nada la terapia) es moderada, del orden del 50%®4#>, No se debe usar peginterferdn en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada. Recientemente ha sido aprobado condicionalmente en
Europa el bulevirtide, el primer inhibidor de entrada del VHD, de uso subcutaneo®®,

Coinfeccion VIH/VHB

En pacientes coinfectados VIH/VHB, se ha demostrado que el control viroldgico e inmunologico de
la infeccion de VIH se asocia a una menor velocidad de progresion de fibrosis y a una mejor evolu-
cion clinica, aln en casos de cirrosis descompensado®”. El lamivudina (3TC), Tenofovir/femtricitabina
(TDF/FTC) son inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) con actividad tanto en el
VIH como el VHB®&89 por lo que en los pacientes coinfectados VIH/VHB ambas infecciones se tratan
concomitantemente. La terapia antiretroviral, debe incluir Tenofovir (TDF o TAF) asociado a FTC o
3TC. Una vez iniciado el tratamiento antiretroviral (TARV), el antecedente de VHB crdnica se debe
tener siempre en cuenta, cada vez que se requiera un cambio en el esquema, ya que la suspension
del tratamiento eficaz para VHB, puede producir una exacerbacion de la hepatitis con consecuencias
potencialmente graves®?,

Esquemas de TAR recomendados:

En la eleccion de esquema de TARV en pacientes coinfectados por virus de la hepatitis B se debe
tener en cuenta la potencial hepatotoxicidad, la presencia de cirrosis hepatica (compensada o des-
compensada).

Enrelacion a la hepatotoxicidad asociada de los ARV utilizados en la actualidad, ésta es excepcional,
siendo la mayoria de los episodios de hepatitis toxica por TAR leves y autolimitadas®?. Por otro lado,
no existe evidencia cientifica consistente que demuestre que algunos de los antiretrovirales pro-
duzcan un efecto protector especifico sobre la esteatogénesis o en la fibrogénesis hepatica.

En relacion con el tratamiento recomendado en coinfeccion VIH/VHB: El esquema de TARV debe in-
cluir siempre Tenofovir (TDF o TAF) asociado a FTC o 3TC. En los pacientes con antecedente de haber
recibido 3TC o lamivudina sin la asociacion con tenofovir, la probabilidad del VHB de haber adquirido
resistencia es mayor a 90% en 4 afios®?. En el grupo de pacientes, con resistencia confirmada a 3TC,
se debe anadir siempre TDF al esquema, ya que este ha demostrado tener una elevada barrera gené-
tica y capacidad de mantener el control de la replicacion viral en el tiempo. TAF esta aprobado para
uso en VIH y se debe preferir por sobre el TDF debido a su mejor perfil de seguridad, manteniendo la
eficacia®?,
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Otro de los farmacos incluidos en la canasta GES VHB es el ETV, que es un analogo de nucledsidos
gue ha demostrado cierta accion frente al VIH, logra disminuir la carga viral plasmatica transitoria-
mente, sin embargo, selecciona la mutacion M184V®?, produciendo una resistencia a gran parte de
la familia de los analogos de nucledsidos (3TC, FTC). Es por esa razon que el ETV sélo debe afadirse a
los esquemas de los pacientes coinfectados cuando estén con CV-VIH indetectable.

Se debe monitorear la funcion y el dafio hepatico, asi como el diagndstico precoz de aparicion de
hepatocarcinoma multicéntrico. Para ello, se recomienda control anual de CV VHB, transaminasas,
pruebas de funcion hepatica, elastografia (si se encuentra disponible) y ecografia abdominal.

11.5. Insuficiencia renal / Trasplante renal / Dialisis

Los pacientes con indicacion de tratamiento del VHB con antivirales orales deben tener monitoriza-
cion periodica de la funcion renal para el oportuno cambio o ajuste de tratamiento (Tabla 10).

TABLA 10: TERAPIAS PARA PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA CON INSUFICIENCIA RENAL Y DIALISIS
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armaco | VPG> | VFG30349 ‘g;g 10229mL/ | yec « 1omLmin /HD
Entecavir Sin ajuste ?tgr?:;g cada 0,5mg cada 72 hrs. I(-)IS mg cada 7 dias después de la
TDF Sin ajuste igohpswg cada ;g%p;g cada72a ;I-Il_itl)j?;OO mg cada 7 dias posterior
TAF Sin ajuste Sin ajuste Sin ajuste 'llgg(fforggf?é%r;?sapsgsfﬁoﬁHD

Fuente: Drug information - UpToDate -7,

La infeccion cronica por VHB sigue siendo de mayor prevalencia en pacientes en hemodialisis y tras-
plantados renales, lo que puede ocasionar gran morbimortalidad. Todos los pacientes en estas con-
diciones deben tener screening peridodico de marcadores de VHB.

Dialisis“:
 Los pacientes con infeccion cronica por VHB deben ser monitorizados ya que no hay evidencia
que sugiera que estos pacientes tengan una mayor morbi-mortalidad. Al contrario, todos los

pacientes con hepatitis cronica por VHB HBeAg positivo o HBeAg negativo, deben recibir trata-
miento con analogos nucledsidos.

+ Las dosis de los analogos nucledsidos deben ser ajustados si la VFG <50mL/min, excepto para
el uso de TAF, el que no requiere de ajuste de dosis con VFG >15mL/min.

v Aquellos pacientes HBsAg negativos, anti-HBc positivo, no requieren de tratamiento, ni de pro-
filaxis, pero si corresponde realizar seguimiento serologico.
Trasplantados renales (4):
+ Todos los pacientes HBsAg positivo deben recibir profilaxis o tratamiento

+ El tratamiento de eleccidn en virgenes a tratamiento es ETV. TDF debe evitar ser usado por los
problemas renales conocidos y solo ser considerado en pacientes con resistencia en caso de
no tener disponibilidad de TAF.

+ Eluso de LAM no se recomienda por el alto riesgo de desarrollo de resistencia a largo plazo.



+ Se debe realizar monitorizacion periodica de la funcion renal para evaluar cambios y/o ajustes
de dosis.

HBsAg negativo, antiHBc positivo no requieren de profilaxis, ni de tratamiento, pero debe reali-
zar seguimiento por riesgo de seroconversion del antigeno de superficie, lo que requerira inicio
de tratamiento con analogos nucleodsidos.

11.6. Cirrotico avanzado / Trasplante hepatico

a) Cirrotico descompensado

Todo paciente cirrotico descompensado debe iniciar tratamiento lo antes posible con analogos
nucleds(t)idos independientemente de la carga viral, status del antigeno E o niveles de ALT, ademas
debe ser derivado a un centro terciario para evaluar la posibilidad de trasplante hepatico. El PEG-IFN
esta contraindicado en este grupo de pacientes por el riesgo de complicaciones®.

El objetivo del tratamiento es conseguir la supresion viral completa en el menor tiempo posible con
analogos nucleods(t)idos de alta potencia, seguros y con una alta barrera de resistencia, siendo los
mas recomendados ETV y TDF. El tratamiento puede llevar a la estabilizacion clinica de la enferme-
dad retrasando o evitando el trasplante hepatico, sin embargo, esta mejoria clinica puede tardar
entre 3 a 6 meses®.

Pese a su perfil de seguridad existe el riesgo potencial de desarrollar acidosis lactica por lo que de-
ben ser monitorizados de manera cercana, principalmente aquellos con MELD >22 y con alteracion
de la funcion renal®®.

En los pacientes que son ingresados a la lista de trasplante, el tratamiento antiviral tiene por obje-
tivo conseguir llegar al trasplante con carga viral indetectable, lo que reduce significativamente el
riesgo de recidiva en el injerto®”.

b) Trasplante hepatico

La hepatitis B como causa de dafo hepatico cronico avanzado y enlistado para trasplante hepatico,
es en general poco frecuente. En un estudio de 773 pacientes cirroticos enlistados para trasplante
hepatico en los diferentes centros de trasplante de Chile (2011-2017), s6lo 3 pacientes fueron por
hepatitis B (0,4%)"®,

En el caso de hepatitis fulminantes, en una casuistica de 10 afios de trasplante hepatico en un centro
en Chile; de 221 trasplantes, 35 fueron por hepatitis fulminante, y de ellas s6lo 2 por hepatitis B©?.

Todos los pacientes potencialmente candidatos a trasplante hepatico deben ser tratados con analo-
gos nucleos(t)idos para lograr cargas de VHB, de preferencia, indetectables y evitar asi, la infeccion
del injerto®”,

Los esquemas de manejo de hepatitis B periy post trasplante hepatico varian mucho por centro de
trasplante y segln el paciente, pues los riesgos de reinfeccion del injerto son muy disimiles segin el
escenario clinico. Por ejemplo, si en un paciente cirrotico por VHB, se logra una carga viral indetec-
table o muy baja con analogos nucleos(t)idos previos, ademas de mantener dicha terapia oral, post
trasplante puede considerarse un esquema libre de HBIG o de corto plazo post trasplante (pacientes
de bajo riesgo de reactivacion VHB). En cambio, en los pacientes que llegan al trasplante con altas
cargas virales, es importante el uso de HBIG en el trasplante y post-trasplante, a pesar de sus eleva-
dos costos asociados (pacientes de alto riesgo de reactivacion VHB).
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La combinacion de analogos nucleds(t)idos asociados a la administracion de HBIG reducen el riesgo
de infeccion del injerto a <5%(100).

Las recomendaciones pueden variar entre los distintos centros por lo que a continuacion se descri-
ben las recomendaciones del Comité Nacional de Trasplante Hepatico.

Dependiendo del escenario clinico se plantean las siguientes alternativas de tratamiento:

1. En pacientes con cirrosis por hepatitis B que estan bajo tratamiento con ETV o TDF y se pre-

sentan con carga viral indetectable al momento del trasplante, es posible mantener el trata-
miento con analogos nucleos(t)idos sin utilizar HBIG.

En pacientes con falla hepatica fulminante por virus de hepatitis B, pacientes con carga viral
positiva o desconocida, con HBeAg positivo, hepatocarcinoma, coinfeccion por VHD o VIH, la
mejor opcion sera la combinacion de analogos nucleds(t)idos y HBIG. Es posible utilizar dosis
bajas de HBIG en estos pacientes con un esquema acortado y controles con niveles plasma-
ticos de Ac anti HBs.

Se sugieren los siguientes controles en las distintas etapas:

Previo al trasplante:

Carga viral de VHB.
HBsAg.

HBeAg.

Serologia VIH.

Posterior al trasplante:

Control semanal de HBsAg y niveles de Ac anti HBs.

Control de carga viral al mes, 3 y 6 meses. Posteriormente control cada 6 meses.

Esquema sugerido de HBIG

Fase anhepatica: 5.000 a 10.000 Ul ev. Pasar en 300 cc de solucion salina.
Posteriormente: 400 a 800 Ul ev o im al dia por 7 dias.

Posteriormente: en esquema de ahorro: 400-800 HBIG al mes a mantencion, a dosis fija o
eventualmente modificada para mantener niveles protectores de Anti-HBsAg (>50-100 UI/L
segln el momento del trasplante). En algunos centros se considera, segln el escenario clinico,
la posibilidad de suspender HBIG después de 2-6 meses del trasplante y mantener solo con
analogos nucleods(t)idos a permanencia, con excelentes resultados.

En los controles subsecuentes el antigeno HBsAg debiera ser siempre negativo.

Los niveles de Ac anti HBs debieran ser idealmente sobre 500 mUI/mL durante el primer mes
post trasplante hepatico, mayores de 200 mUI/mL entre 1y 6 meses y sobre 100 mUI/mL des-
pués de los 6 meses.

Si los niveles de Ac anti HBs se encuentran bajo los niveles sugeridos se debe dar refuerzo de
HBIG 800 Ul y volver a controlar niveles de Ac anti HBs.

Se recomienda siempre el reinicio precoz del tratamiento antiviral post-trasplante, con ETV
0,5 mg vo dia o TDF 300 mg vo dia. En pacientes coinfectados con VIH se sugiere incluir en el
tratamiento la combinacion Emtricitabina 200 mg/Tenofovir 245 mg, (22101-105,



1 Los pacientes HBsAg negativos que reciben un 6rgano de un donantes HBsAg negativo pero
anti HBc positivo debieran recibir tratamiento a largo plazo con analogos nucleds(t)idos para
prevenir la reactivacion viral por el uso de inmunosupresion @2,

11.7. Hepatitis aguda

EL 95% de los pacientes adultos con infeccion aguda por VHB no requieren de tratamiento especifico
ya que tienden a la recuperacion espontanea.

En pacientes que cursan con una hepatitis aguda grave (INR >1,5) o hepatitis fulminante por VHB,
se sugiere iniciar analogos nucleds(t)idos orales precozmente, pues existen algunos estudios que
demuestran un mejor prondstico y la posibilidad de llegar a un eventual trasplante hepatico (de ser
necesario) con menores cargas virales.

Los datos actuales avalan el uso de ETV, TDF e incluso LAM. Probablemente TAF también seria de
utilidad, pero no hay estudios que lo recomienden. La duracion del tratamiento se sugiere hasta la
eliminacion del HBsAg o en forma indefinida en aquellos casos que son trasplantados.

11.8. Manifestaciones extra hepaticas

Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas (glomerulonefritis membranosa/mesangial pro-
liferativa o membrano proliferativa; vasculitis; panarteritis nodosa; crioglobulinemia mixta esencial,
etc.), con evidencias de replicacion viral activa, tienen indicacion de terapia antiviral independiente
del grado de dafio hepatico, y presentan habitualmente una buena respuesta (APASL, AASLD, OMS,
evidencia B1)51019,

11.9. Falla a tratamiento y resistencia

Los antivirales orales actualmente disponibles (ETV, TDF, TAF) son de alta potencia para suprimir car-
ga viral y tienen una alta barrera a la resistencia. Por tanto, la primera posibilidad ante un paciente
que no logra un adecuado control virologico es la falta de adherencia.

Las tasas reportadas en la literatura de resistencia antiviral al ETV son 1,2% a 5 afos de tratamiento
en pacientes naive (virgenes). En el caso de TDF no se ha reportado resistencia en 8 afios de segui-
miento (salvo 2 casos puntuales) y en TAF no se ha demostrado en 2 afos de seguimiento. En pacien-
tes experimentados a antivirales, en particular LAM, la resistencia a ETV es alta, alcanzando el 51%
de los casos, por lo tanto, en estos pacientes solo debe usarse TDF o TAF.

El rebote virologico durante el tratamiento se define como la elevacion de mas de 1 log de la carga
viral en paciente adherente a tratamiento. Este escenario es extremadamente infrecuente con los
nuevos antivirales, lo que indicaria estudios de genotipificacion y la asociacion con un segundo an-
tiviral.

La respuesta parcial a tratamiento, definida como una caida mayor de 1 log en la cargavirala 12 me-
ses de iniciado el tratamiento, pero con persistencia de carga viral detectable, se observa con mayor
frecuencia en pacientes con carga viral muy elevada al inicio y normalmente no requieren hacer un
cambio en la terapia, sino el seguimiento virologico cada 3-6 meses.
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11.10. Manejo de accidentes cortopunzantes por VHB en el personal de salud

La hepatitis B es un agente altamente contagioso (10 veces mas que el VHC) y por tanto un accidente
cortopunzante con un paciente virémico presenta un riesgo de adquirir la infeccion. Por normativa
del Ministerio de Salud, el personal de salud debe estar vacunado, en dosis completa, lo que reduce
significativamente el riesgo.

En caso de accidente cortopunzante se debe determinar la condicion serologica de VHB de la fuente.
Si la fuente es positiva a HBsAg considerar los siguientes algoritmos;

1. Accidentado vacunado con 3 dosis de vacuna: se debe determinar titulos de anticuerpos anti
HBsAg del accidentado y:

- Sila titulacion es mayor a 10 mUI/mL, no requiere tomar ninguna conducta, pues se con-
sidera protegido.

- Sila titulacidon es menor a 10 mUI/mL, se considera no respondedor. Se debe indicar una
dosis de HBIG 5 ml intramuscular y una dosis de refuerzo de vacuna, antes de las prime-
ras 24 horas, en distintos sitios de puncion. Debe controlarse con IgM anti HBc 6 meses
después de ocurrido el accidente (La HBIG usada antes de los 7 dias tiene una eficacia
de 75%).

- Silatoma de anti HBs no es factible realizar en forma expedita o demora, se puede consi-
derar indicar una dosis inmediata de vacuna de refuerzo, mientras se logra la realizacion
del examen o se obtiene resultado de la serologia del paciente fuente.

2. Sielaccidentado tiene al menos 2 dosis de vacuna, debe medirse la titulacion de anticuerpos.
Sies menor que 10 mUI/mL, indicar una dosis de HBIG y completar el esquema de vacunacion,
con seguimiento a los 6 meses para evaluar seroconversion.

3. Siel accidentado no esta vacunado, se debe indicar una dosis de HBIG 5 mL, vacunar con 3
dosis y realizar seguimiento serologico a los 6 meses.

4, Considerar administracion inmediata de vacuna e HBIG en caso de accidente con contacto
positivo conocido en espera de titulo de anticuerpos.

Sila fuente es negativa y el accidentado no tiene vacunas anteriores, se debe inmunizar con 3 dosis.
(Tabla 11)



TABLA 11: MANEJO DE ACCIDENTE CORTOPUNZANTE PARA HEPATITIS B, SEGUN CALIDAD DE LA FUENTE

Tratamiento
Respuesta avacuna
anticuerpos anti HBsAg Fuente positiva Fuente Fuente
negativa desconocida
No vacunado HBIG 1 vez + vacuna HB (3 Vacuna HB (3 HBIG 1 vez +
dosis) dosis) vacuna HB (3 dosis)
Vacunado
Respondedor Sin tratamiento Sin tratamiento | Sin tratamiento

No respondedor después de 3
dosis

HBIG 1 vez + vacuna HB

Sin HBIG. Iniciar
vacuna HB

HBIG 2 dosis

No respondedor después de 6
dosis Respuesta desconocida

HBIG 2 dosis

Sin tratamiento

HBIG 2 dosis (1
mes)

Respuesta desconocida

Solicitar Anticuerpos anti
HBSAg

>10 mUIl/mL: sin tto

<10 mUI/mL: HBIG (+) vacuna
HB

Sin tratamiento

Solicitar
Anticuerpos anti
HBSAg

>10 mUl/mL: sin tto
<10 mUl/mL: HBIG
(+) vacuna HB

*Respondedor: >10 mUIl/mL.

Fuente: MMWR - Pink Book 2018
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15. ANEXOS

TABLA 1: NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel | Descripcion

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,

1 Metaanalisis, Ensayos aleatorizados, Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria.

3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.

4 Opinion de expertos.

TABLA 2: GRADOS DE RECOMENDACION

Grado | Descripcion

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones, Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados ensayos
clinicos aleatorizados Revisiones sistematicas; Informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias; en factores de riesgo o pronostico, estudios de cohorte con analisis multivariado;
en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la pruebay
ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas u otras formas de
estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en factores
de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos

y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar pero con limitaciones
metodolodgicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios descriptivos,
series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de
sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/
dafo de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente
para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.
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