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1. Introducción

Este protocolo describe en forma simple y actuali-
zada el manejo de la hepatitis B (HB) aguda, crónica 
y en situación especiales. Se ha considerado en su 
desarrollo la importancia de los cambios epidemio-
lógicos, nomenclaturas, avances en nuevas terapias, 
recomendaciones de tratamiento y las metas propues-
tas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
para el año 2030. En particular, se hace hincapié en 
la importancia de la pesquisa activa de nuevos casos 
para perfilar esta enfermedad hacia las metas propues-
tas por la OMS, que refuerza la necesidad de lograr la 
reducción de la incidencia en un 90% y la mortalidad 
en un 65% para el 2030. En Chile desde el año 2010, 
la HB crónica es una patología GES, por lo que su 
atención está garantizada por ley.

2. Objetivo

Entregar un protocolo del manejo clínico del pa-
ciente con infección aguda y crónica por VHB y una 
orientación terapéutica en poblaciones especiales con 
hepatitis B.

3. Usuarios a los que está dirigido

Este documento está dirigido a los equipos tratan-
tes, médicos y enfermeras, que atienden directamente 
al paciente con hepatitis B aguda y crónica. Además, 
permite dar una guía a los equipos externos que par-
ticipan directa o indirectamente en la atención de los 

pacientes, como los tecnólogos médicos, químicos 
farmacéuticos, matronas/es, referentes de los Servi-
cios de Salud y tomadores de decisiones.

4. Declaración de intenciones

Este protocolo fue elaborado con la intención de 
establecer estándares generales de cuidado para pa-
cientes con hepatitis B, considerando que las decisio-
nes son individuales para cada persona y sólo pueden 
ser determinadas por profesionales competentes sobre 
la base de toda la información clínica respecto del 
caso. Las recomendaciones entregadas están sujetas a 
modificaciones conforme al avance del conocimiento 
científico, las tecnologías disponibles en cada contex-
to en particular y según la evolución de los patrones 
de atención. 

El actual protocolo pone a disposición a los equi-
pos tratantes un recurso de manejo clínico. 

La guía clínica GES por metodología GRADE se 
encuentra en desarrollo (2021-2022), por lo que existe 
la posibilidad que la evidencia no coincida con algún 
punto presentado en este protocolo. Se recomienda 
revisar la Guía clínica GES de Hepatitis B. (www.
minsal.cl) (Tabla 1).

5. Epidemiología de la hepatitis B

La infección por virus de hepatitis B (VHB), es 
una de  las enfermedades infecciosas más frecuentes 
en el mundo, con una distribución amplia y variable 
según áreas regionales1. Se estima que aproximada-
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mente 2 mil millones de personas en el mundo se han 
infectado en algún momento de su vida por el VHB, 
y de éstas, alrededor de 250-290 millones persisten 
activamente con una infección crónica (Antígeno de 
superficie (HBsAg) positivo por al menos 6 meses), 
lo cual corresponde a aproximadamente a un 3,5% de 
la población mundial2. La mayoría de estos pacientes 
son portadores inactivos con baja carga viral y 75% 
de ellos residen en China1. 

El VHB es un virus ADN (familia hepadnavirus), 
de forma esférica de 42 nm de diámetro, que tiene una 
alta capacidad infectante y de replicación 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 penetra 
en el hepatocito y su ADN se integra en el ADN 
hepatocitario transformándose en una forma de ADN 
covalente, circular, cerrado (ADN ccc) el cual luego 
se transcribe en el núcleo del hepatocito formando 
ARN, que posteriormente se traduce en el citoplasma 
formando nuevas partículas virales1. Así el ADN ccc 
sirve de molde para la formación de nuevos virus 
que infectan nuevos hepatocitos y permanecerá en 
el núcleo 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 progresión de la enfermedad y en la respuesta a 
antivirales3. Los genotipos presentan una distribución 
geográfica regional y están definidos por una diver-
gencia de al menos un 8% de la secuencia nucleotí-
dica.  El genotipo A predomina en Norteamérica y 
Europa; El B y C en Asia, y el F en América del Sur, 
incluído Chile (80%). Los genotipos C y D se asocian 
a una mayor progresión a cirrosis y hepatocarcinoma; 
a una menor tasa de seroconversión espontánea del 
Antígeno e (HBeAg) y a una mayor frecuencia de 
mutaciones pre-S y de promotor core que los ge-
notipos A y B. Los genotipos A y B presentan una 
mejor respuesta a terapia con interferón que los otros 
genotipos, pero la respuesta a análogos nucleós(t)idos 
es comparable entre todos los diferentes genotipos y 
por lo mismo, en la actualidad la utilidad clínica de 
la determinación del genotipo del VHB se considera 
poco relevante y no se realiza en la práctica clínica 
habitual3,4.

Existen países con alta prevalencia de hepatitis 
crónica por VHB (endemia alta) como países de Asia 
del Este y Central, Asia Pacífico y África Subsaha-
riana, donde el 5-8% de la población tiene VHB ad-
quirida predominantemente por mecanismo perinatal. 
En el otro extremo, existen países de baja endemia 
del VHB (< 2% de portación crónica de VHB), como 
algunos países de Europa del Oeste, Norteamérica y 
Sudamérica, incluido Chile, donde el mecanismo de 
infección es más bien transversal, mediante infección 
transmitida por vía sexual no protegida entre adoles-

Tabla 1. Glosario

Abreviatura Descripción
ADN Ácido desoxiribonucleico
AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ALT Alanina aminotransferasa (SGPT)
AST Aspartato aminotrasferasa (SGOT)
Anti-HBeAg Anticuerpo anti-antígeno e virus hepatitis B
Anti-HBsAg Anticuerpo anti- antígeno de superficie hepatitis B 
Anti-HBcore total Anticuerpo anti VHBcore total
ccc ADN ADN Cerrado circular covalente 
CV Carga Viral
EASL European Association for the Study of the Liver
ENO Enfermedad de notificación obligatoria
ETV Entecavir
GES Garantías Explícitas en Salud
GPT Glutamato piruvato transaminasa en suero
HBeAg Antígeno e virus hepatitis B
HBsAg Antígeno de superficie virus hepatitis B
HCC Hepatocarcinoma
HD Hemodiálisis
HBIG Inmunoglobulina (gammaglobulina) para hepatitis B 
INR International normalized ratio
IP Inmunoprofilaxis
ISP Instituto de Salud Pública
LAM  (3TC) Lamivudina 
PEG-IFN Peg Interferón
PNI Programa nacional de Inmunizaciones
RN Recién nacido
RNI Registro Nacional de Inmunizaciones
RPC Reacción de polimerasa en cadena
SEREMI de Salud Secretaria Regional Ministerial de Salud 
sc Subcutáneo
TACE Quimioembolización transarterial
TARV Tratamiento antiretroviral
TDF/FTC Tenofovir/Emtricitabina 
TH Trasplante hepático
TV Transmisión vertical
VFG Velocidad de filtración 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 Vía oral
YMDD Mutación variante YMDD del VHB
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centes y adultos, y donde en la mayoría de los casos 
evolucionan como infección aguda (95% casos) que 
se resuelve espontáneamente, siendo en no más del 
2-5% como infección crónica1-3.

Chile se considera un país de baja endemia con 
menos de 0,5% de la población como portadores 
crónicos. La segunda Encuesta Nacional de Salud 
(ENS) 2009-2010, en población chilena adulta (> 15 
años)  demostró una seroprevalencia de HBsAg (+) 
de  0,15% [IC: 0,04-0,53%] siendo más frecuente 
en hombres (0,31% vs. mujeres 0%; p < 0,05)5. Un 
estudio de seroprevalencia de VHB en 178.509 adul-
tos donantes de banco de sangre en Santiago Oriente 
(Complejo Hospital Salvador) entre 2001-2011, de-
mostró una seroprevalencia de HBsAg (+)  de 0,034% 
[IC 95%: 0,026%-0,043%] siendo en hombres dos 
veces más frecuentes que en mujeres (0,046% vs. 
0,012%; p < 0,05) y aumentando progresivamente con 
la edad de los donantes6. 

6. Cuadro clínico e historia natural

El VHB es un virus hepatotrópico exclusivo, no 
citopático/citotóxico directo,  y su capacidad de daño 
está condicionada por una respuesta inmunológica, 
básicamente a través de la inmunidad celular, que 
intenta eliminar las células infectadas y bloquear la 
infección de nuevas células1,7. Esto explica el hecho 
de que a pesar de la alta replicación viral los porta-
dores de VHB pueden ser asintomáticos y presentar 
daño hepático mínimo. El mecanismo de cronicidad 
depende de una respuesta atenuada frente a los antí-
genos virales expresados en la superficie celular1,2. 

El espectro clínico de la infección por VHB varía 
si se trata de una infección aguda o crónica2. En la 
infección aguda puede existir un cuadro subclínico 
poco sintomático, pasando por una hepatitis anictérica 
o ictérica sintomática y en algunos casos (< 0,5%) 
presentarse como una hepatitis grave fulminante (con 
encefalopatía hepática e hipoprotrombinemia INR 
> 1,5). En la infección crónica (persistencia del VHB/
HBsAg por más de 6 meses), las manifestaciones 
clínicas van desde un portador asintomático, a una 
hepatitis crónica, cirrosis o hepatocarcinoma. Durante 
ambas infecciones, aguda o crónica, pueden haber 
manifestaciones extrahepáticas8. 

La historia natural de la infección por VHB es 
muy heterogénea y depende de la interacción entre 
factores virales, del huésped (edad de adquisición) 
y factores ambientales. Si la exposición y la infec-
ción aguda ocurren en el recién nacido (transmisión 
vertical-perinatal)  o en el niño, la infección se hace 
crónica en la mayoría de los casos (90%);  en cam-
bio, si la infección ocurre en el adolescente o adulto 
inmunocompetente, la curación es casi la regla y sólo 
un 3-5% de los casos se hace crónico (trasmisión 
horizontal)1,2. 

Durante la replicación viral se expresan varios 
antígenos tanto en el interior del hepatocito; en la 
membrana celular (HBcAg) o como partículas circu-
lantes a la sangre (HBsAg y HBeAg). Si la respuesta 
inmune es eficaz se destruirán todos los hepatocitos 
infectados y se conseguirá la resolución de la infec-
ción. Si la respuesta inmune no es suficiente la infec-
ción se hace crónica, evolucionando hacia alguna de 
las 5 fases de la infección por VHB3 (Figura 1 y 2, 
Tabla 2).

Figura 1. Historia Na-
tural de la Hepatitis cró-
nica por VHB7 según 
sus fases. *Los anticuer-
pos pueden salir (+) o 
(-). Fuente: Elaboración 
propia (Dr. R. Zapata). 
Adaptada7.
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La fase de infección crónica HBeAg (Hepatitis 
crónica HBeAg positivo, antiguamente denominada 
inmunotolerancia o Fase 1) se caracteriza por una 
alta replicación viral y HBeAg +, favorecida por una 
pobre respuesta inmune que explica la ausencia de 
daño histológico y  transaminasas normales(1,5,9,10). 
Su duración depende de la edad de adquisición de la 
infección, siendo larga en las infecciones perinatales 
(20-30 años) y muy breve en las infecciones contraí-
das en la niñez o edad adulta. 

Cuando esta tolerancia inmunológica se pierde, 
el sistema inmune destruye los hepatocitos infecta-
dos produciendo una elevación de transaminasas, 
un descenso progresivo en la viremia y necro in-
flamación hepática (Fase inmunoactiva o hepatitis 
crónica HBeAg positiva [Fase 2]). Una consecuencia 
importante de la fase inmunoactiva es la posterior 
seroconversión del HBeAg (HBeAg - / Anti-HBe +), 
con cargas virales muy bajas o indetectables (Carga 
viral < 2.000 UI/mL), transaminasas normales y una 
estabilización de la lesión hepática (Fase 3 o de por-
tador inactivo), que puede durar muchos años. En el 
0,5-2% de los pacientes portadores inactivos anual-
mente se produce el aclaramiento del HBsAg (Fase 5 
o cura funcional) (Figuras 1 y 2). Sin embargo, estos 
últimos pacientes suelen mantener ADNccc en sus 
hepatocitos y frente a una inmunosupresión intensa, 
pueden reactivarse hacia una hepatitis crónica que 
produce daño hepatocelular y riesgo de progresión a 
cirrosis y hepatocarcinoma1-4.

Algunos de los portadores inactivos sufren una 
reactivación a través de una seroreversión a una he-
patitis crónica HBeAg + (Fase 2), pero la mayoría de 
los que se reactivan lo hacen manteniendo HBeAg 
negativo/anti-HBe positivo (Fase 4), que puede rela-
cionarse con mutaciones virales espontáneas o indu-
cidas  (en la región pre-core o  del promotor core), o 
con situaciones de pérdida del control inmunológico, 
con el consiguiente daño hepatocelular inflamatorio 
y riesgo de progresión de la enfermedad hepática1,2 
(Figuras 1 y 2). Varios estudios ya han correlaciona-
do la presencia de una hepatitis crónica activa (tanto 
HBeAg positiva como HBeAg negativa), con un ma-
yor riesgo de progresión a cirrosis y hepatocarcino-
ma, lo cual se correlaciona a cargas virales elevadas, 
hombres, pacientes > 40 años, y un mayor grado de 
hipertensión portal5,10. 

La infección por VHB condiciona una importante 
morbimortalidad en la población, con un significativo 
impacto en los sistemas de salud en el mundo. Los 
pacientes con hepatitis crónica por VHB no tratados, 
tienen aproximadamente un 15-40% de posibilidad 
de desarrollar daño hepático en forma de fibrosis 
progresiva, cirrosis, insuficiencia hepática o hepa-
tocarcinoma. En pacientes con cirrosis compensada, 
la supervivencia a los 5 años es del 80-86% frente al 
14-35% en pacientes con cirrosis descompensada. 

Se estima que cada año fallecen en el mundo 
900.000 personas debido a complicaciones de la 
cirrosis y/o hepatocarcinoma asociados a hepatitis 

Figura 2. Historia Natu-
ral de la Hepatitis B cró-
nica. *HBsAg: Antígeno 
de superficie de Hepatitis 
B; HBeAg: Antígeno e 
de Hepatitis B; HCC: He-
patocarcinoma. Fuente: 
Elaboración propia (Dr. 
R. Zapata). Adaptada de 
guía 2013.

Orientación técnica: manejo y tratamiento  de la infección por virus de la hepatitis B (VHB) Chile, 3ra Edición. 2021 - Rodrigo Zapata.et al.

Gastroenterol. latinoam 2021; Vol 32, Nº 2: 49-77



53

Artículo Original

Tabla 2. Historia Natural hepatitis crónica por VHB: Fases de la enfermedad

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5

Nueva 
terminología

Infección crónica 
HBeAg (+)

Hepatitis crónica 
HBeAg (+)

Infección crónica 
HBeAg (-)

Hepatitis crónica 
HBeAg (-)

Infección resuelta o 
infección oculta

(“cura funcional”)

Antigua 
terminología

Inmuno- tolerancia Hepatitis crónica 
HBeAg (+) 

(aclaramiento inmune 
o inmuno-activo)

Portador inactivo 
(inmuno-control)

Hepatitis crónica 
HBeAg (–) (escape 

inmune)

HBsAg (–)/ Anti- 
HBcore (+)

HBsAg +++ ++ + + Negativo

Nivel HBsAg 104-5 UI/mL 103-4 UI/mL < 1.000 UI/mL 102-4 UI/mL >107 UI/mL

HBeAg Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

Anti-HBeAg Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo

Carga viral VHB > 107 UI/mL > 104-107 UI/mL I/mL < 2.000 UI/mL
(en algunos casos 

hasta 20.000 UI/mL)

> 2.000 UI/mL < 10 UI/mL  
(en > 95% casos)

 Pero en todos existe 
DNA-VHB en 

hepatocitos

ALT Normal Elevado Normal Elevado (persistente o 
intermitente)

Normal

Grado de daño 
histológico

No/mínimo Moderado o severo No Moderado o severo No  
(salvo si hay cirrosis 

secuelar)

Riesgo progresión 
enfermedad 
hepática

Bajo Moderado a alto No o muy leve Moderado a alto No 
(salvo si hay cirrosis 

secuelar)

Evolución En los recién nacidos 
o niños permanece 

estable por 1-3 
décadas y luego se 

activa en > 90% casos 
hepatitis crónica 

HBeAg (+)

Mayoría (1-20% por 
año) seroconvierte 
espontáneamente a 

HBeAg negativo/Anti 
HBeAg positivo con 
los años y algunos a 

cirrosis o HCC

2% de reactivación 
por año, hacia una 
hepatitis crónica 

HBeAg (+) o HBeAg 
(-) 0,5-2% /año 

aclaramiento HBsAg 
(Fase 5)

Riesgo de cirrosis 
y HCC según carga 

viral, genotipo y 
huésped

Puede reactivarse en 
situaciones de extrema 

inmunosupresión 

Tratamiento 
antiviral

No indicado (sólo 
en casos muy 

seleccionados)

Indicado No indicado Indicado No indicado, pero 
profilaxis en casos 

seleccionados 
(inmunosupresión 

potente)
Carga viral < 10 UI/mL= < 1 log UI/mL; Carga viral 2.000 UI/mL = 3,3 log 10 UI/mL = 10.000 copias/mL; Carga viral 20.000 UI/mL= 4,3 
log 10 UI/mL = 100.000 copias/mL. Fuente: Elaboración propia (Dr. R. Zapata). Adaptado13.

crónica por VHB. Alrededor del 14% de los trasplan-
tes hepáticos en Europa, el 5-10% en EE. UU. y el 
50% en países Asiáticos, han sido a consecuencia de 
cirrosis o hepatocarcinoma asociados a VHB9. Cada 
año, se estima que 4 millones de personas adquieren 
una infección aguda por VHB en el mundo, y unas 
20.000 (0,5%) pueden presentar una evolución grave 
o hepatitis fulminante, que puede condicionar morta-
lidad o necesidad de trasplante.

7. Diagnóstico

La infección crónica por VHB debe ser sospechada 
en personas con factores de riesgo de transmisión del 
virus o con historia de elevación de transaminasas y/o 
daño hepático. El antígeno de superficie (HBsAg) es 
la prueba de detección inicial y es de alta especifici-
dad, con muy baja frecuencia de falsos positivos. Por 
normativa el laboratorio local que procesa la muestra 
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es responsable de enviar una muestra cuyo resultado 
sea positivo al Instituto de Salud Pública para confir-
mación del resultado. 

La infección aguda suele ser asintomática en recién 
nacidos y niños menores. En adultos inmunocompe-
tentes se presenta como un cuadro clínico de hepatitis 
aguda (ictericia e importante elevación de transamina-
sas). En estos pacientes, la presencia de HBsAg junto 
a IgM-Anticore positivo configura el diagnóstico de 
hepatitis aguda por VHB.

La evaluación del paciente con infección crónica 
por virus de hepatitis B (persistencia de HBsAg por 
más de 6 meses o cirrosis HBsAg +), requiere de 
estudio virológico más detallado, para determinar en 
qué etapa de la infección se encuentra el paciente. La 
carga viral, el antígeno e (HBeAg), y el anticuerpo 
anti-antígeno e (anti-HBe) son importantes para de-
terminar la fase de la infección en que se encuentra el 
paciente (Figura 1 y Tabla 1). Es importante recalcar 
que estos estudios corresponde solicitarlos sólo en 
el contexto de infección crónica, no así en hepatitis 
aguda.

Junto al estudio virológico en los pacientes con 
infección crónica, corresponde hacer una historia 
clínica y examen físico completo orientado al estudio 
de enfermedades hepáticas crónicas, incluyendo bús-
queda de manifestaciones extra-hepáticas del VHB. 
Los exámenes de laboratorio, tanto bioquímicos como 
hematológicos, las imágenes y el estudio de elastogra-
fía y biopsia (en los casos que corresponda), son parte 
del estudio diagnóstico inicial.

El concepto de infección crónica se diferencia de 
la hepatitis crónica por VHB, pues en esta última en-
tidad debe existir actividad inflamatoria, usualmente 
representada por elevación de transaminasas y/o de-
mostración histológica (Figura 1 y Tabla 1). 

Un porcentaje de pacientes no es posible catego-
rizarlos en un tiempo, por lo tanto, el seguimiento 
en particular de transaminasas y carga viral es muy 
relevante para diferenciar la infección de la hepa-
titis crónica. Tampoco se debe olvidar que algunos 
pacientes pueden tener asociación a otras etiologías 
de daño hepático como el alcohol, enfermedad grasa 
metabólica o coinfección viral.

8. Prevención 

Como se mencionó previamente la infección por el 
VHB y VHC es responsable de más de 1,4 millones 
de muertes al año, situándose junto con la malaria, el 
VIH y la tuberculosis, dentro de las 4 mayores causas 
de mortalidad infecciosa en el mundo10. 

Las tasas de diagnóstico real de hepatitis B son 
aún bajas, del orden de 8% en el mundo, y por ende 
muchos pacientes aún no han sido diagnosticados. 

Por lo anterior, la Organización Mundial de la Salud 
ha propuesto un plan de eliminación de las hepatitis 
virales para el 203011. Esta estrategia incluye 4 pilares 
clave12: 
1)	Tamizaje de mujeres embarazadas.
2)	Vacunación de infantes al momento de nacer.
3)	Vacunación de niños y adolescentes no vacunados 

previamente. 
4)	Vacunación de adultos con riesgo de adquirir la 

infección por VHB.

8.1. Tamizaje de hepatitis B
El tamizaje de VHB tiene como objetivo la re-

ducción de la morbilidad y mortalidad hepática 
relacionada a esta infección viral. Existen diversas 
barreras al tamizaje que deben ser superadas, las que 
incluyen barreras relacionadas al paciente (falta de 
información, barreras culturales y miedo a la estigma-
tización), barreras del personal de salud (dificultades 
de comunicación y lenguaje) y barreras del sistema de 
salud (dificultad al acceso al sistema).

Existe consenso13 en recomendar tamizaje a los 
siguientes grupos (Tabla 3):
-	 Poblaciones pertenecientes a regiones geográficas 

con alta prevalencia de infección por VHB.
-	 Personas con alto riesgo de adquirir la infección 

por VHB.
-	 Personas con alto riesgo de transmitir la infección.
-	 Personas con riesgo de reactivación de la infección 

por hepatitis B (ver sección “Terapia inmunosupre-
sora y hepatitis B”).

La prevalencia de infección por hepatitis B en em-
barazadas no es mayor en comparación a la población 
general (excepto en aquellas que pertenecen a grupos 
vulnerables de mayor riesgo), pero la racionalidad de 
su búsqueda está en que hay posibilidad de evitar la 
transmisión al recién nacido mediante la inmunopro-
filaxis: la vacuna y la inmunoglobulina para hepatitis 
B (HBIG), además de terapia antiviral en el tercer tri-
mestre del embarazo en algunos casos (ver “Hepatitis 
B en embarazo y recién nacido”).

En población migrante, la recomendación de tami-
zaje de población proveniente de países con preva-
lencia poblacional mayor o igual a 2% es alta14-16. En 
Chile se ha demostrado que la prevalencia en ciertas 
poblaciones migrantes es similar a la de su país de 
origen17.

8.2. Vacuna contra la hepatitis B
La vacuna contra la hepatitis B antes de la exposi-

ción a la infección ha demostrado ser la estrategia óp-
tima de prevención de la morbi-mortalidad por VHB. 
La Organización Mundial de la Salud recomienda 
la vacunación universal a los recién nacidos, con la 
primera dosis al momento de nacer, lo que en largo 
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plazo podría permitir la erradicación de esta enferme-
dad. En Chile, el Programa Nacional de Inmunización 
(PNI) inició la vacunación del recién nacido el año 
2019, la que continua con el esquema habitual en 2, 
4, 6 y 18 meses de vidai.

La vacuna habitualmente utilizada, basada en 
antígeno de superficie recombinante producido en 
levaduras, es altamente segura y produce una tasa 
de protección (desarrollo de anti-HBs >10 mUI/mL) 
> 90% de los adultos vacunados. La tasa de protec-
ción disminuye con la edad, obesidad, tabaquismo y 
presencia de enfermedades crónicas18. El esquema ha-
bitual de vacunación es de tres dosis: 0, 1 y 6 meses.

Existen vacunas con nuevos adyuvantes inmuno-
estimuladores como la Hep-CpG, que ha demostrado 
mayores tasas de protección, en particular en grupos 
de menor respuesta, con sólo 2 dosis19.

La vacuna contra la hepatitis B está indicada en 
adultos sin evidencia de infección pasada que tengan 
riesgo alto de infección de hepatitis B (Tabla 4)12,20,21. 
La obtención de serología pre-vacunación no debiera 
ser una barrera para el inicio de la vacunación; la 
primera dosis de la vacuna puede administrarse al 
mismo tiempo de la obtención de la serología.

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

9. Evaluación inicial y seguimiento del paciente 
con VHB crónico

La evaluación inicial de un paciente con infección 
crónica por VHB requiere de una completa historia 
clínica, examen físico, evaluación de la actividad, se-
veridad y marcadores de la enfermedad por infección 
por VHB (Tabla 1)4,22. La detección de HBeAg y anti-
HBeAg permiten determinar la fase de la infección 
crónica. La medición de carga viral es esencial para el 
diagnóstico, determinar la fase de la infección, la de-
cisión de iniciar tratamiento y seguimiento. Se deben 
descartar de manera sistemática la presencia de otras 
comorbilidades (VIH, VHC, Hepatitis autoinmune, 
esteatohepatitis no alcohólica e ingesta de alcohol). 
La medición de anticuerpos anti VHA es útil para 
recomendar la necesidad de vacunación.

De manera adicional debe existir consejería y 
tamizaje de los familiares de primer grado y parejas 
sexuales (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) además de 
vacunación si son negativos para estos marcadores 
(ver capítulo tamizaje y vacunas).

La severidad de la enfermedad hepática permite 
determinar la necesidad de tratamiento y  de tamizaje 
para hepatocarcinoma. Esto debe ser definido con 
las pruebas hepáticas (GOT, GPT, Fa, GGT, Tiempo 
protrombina, albúmina) y el hemograma; además de 
la ecografía hepática en todos los pacientes. 

Tabla 3. Indicación de tamizaje de infección por VHB por grupos de riesgo

Indicación Grupo Examen Indicación de 
vacuna

Poblaciones de alta 
prevalencia

Personas nacidas en países con prevalencia ≥ 2% (ej. China, 
Corea, Haití)

HBsAg, anti-HBc total Sí

Hijos de inmigrantes de regiones de alta prevalencia que no 
hayan sido vacunados al nacer

HBsAg, anti-HBc total Sí

Personas con aminotransferasas elevadas HBsAg, anti-HBc total Sí
Personas con alto riesgo 
de adquirir la infección

Usuarios de drogas intravenosas HBsAg, anti-HBc total Sí
Hombres que tienen sexo con hombres HBsAg, anti-HBc total Sí
Niños nacidos de madres con HBsAg (+) HBsAg, anti-HBc total Sí
Personas en hemodiálisis HBsAg, anti-HBc total Sí
Contacto sexual, personas que viven bajo el mismo techo y 
personas que comparten jeringas con una persona HBsAg (+)

HBsAg, anti-HBc total Sí

Personas con VHC (+) o VIH (+) HBsAg, anti-HBc total Sí
Víctimas de violencia sexual HBsAg, anti-HBc total Sí
Población privada de libertad HBsAg, anti-HBc total Sí

Personas con alto riesgo 
de transmitir la infección

Mujeres embarazadas HBsAg No
Donantes de productos sanguíneos y órganos HBsAg No

*Uso de anti-HBc total según disponibilidad en la red. Fuente: Elaboración propia (Dr. A. Soza). Adaptación12.
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La posibilidad de métodos no invasivos (elas-
tografía) o invasivos (biopsia hepática) debe ser 
reservado para casos en que los otros marcadores no 
sean concluyentes. Los valores de corte diagnóstico 
en la elastografía hepática en pacientes con hepatitis 
crónica por VHB han sido variables en la literatura, 
pero en general se considera: < 6,2 kPa (ausencia de 
fibrosis); 6,2-9,4 kPa (área gris); 9,4-13,1 kPa (fibro-
sis significativa) y > 13,1 (cirrosis). Los valores de 
la elastometría aumentan en pacientes con marcada 

inflamación hepática asociados a una elevación rele-
vante de ALT > 5 veces23,24. 

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

La biopsia hepática puede ser útil en los casos con 
patologías asociadas (hígado graso, autoinmunidad, 
etc.) para valorar la relevancia de cada componente 
etiológico y en los casos en que exista duda del grado 

Tabla 4. Recomendaciones de vacunación contra hepatitis B

Grupo Comentarios
No requieren serología pre-vacunación
Infantes (< 1 año) Administrar 1ª dosis antes de las 24 h del parto en hijos con madre HBsAg 

negativo
En hijos con madre HBsAg positivo:
- Administrar 1ª dosis antes de las 12 h del parto 
- Se recomienda serología post-vacunación entre los 9 y 12 meses de edad 

Niños y adolescentes < 19 años Se recomienda la vacunación de niños y adolescentes que no recibieron 
vacuna en la infancia (o status desconocido) (“catch up”)

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

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

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

Aumento de riesgo por exposición a sangre o fluidos

Adultos de 19 a 59 años con diabetes mellitus Los pacientes con diabetes tienen mayor prevalencia de infección por VHB 
y mayor mortalidad

Se recomienda realizar serología pre-vacunación
Niños nacidos de madres con HBsAg (+) Ver sección de “Hepatitis B en embarazo y recién nacido”
Inmigrantes provenientes de países con prevalencia ≥ 2% Por ejemplo: China, Corea, Haití, población originaria región Amazonía
Hijos de inmigrantes de regiones de alta prevalencia Que no hayan recibido vacuna en la infancia
Usuarios de drogas intravenosas Mayor riesgo de exposición por sangre o mucosas
Personas con múltiples parejas sexuales o en evaluación por 
enfermedades de transmisión sexual

Mayor riesgo de transmisión por vía sexual

Hombres que tienen sexo con hombres Mayor riesgo de exposición sexual
Contacto sexual, personas que viven bajo el mismo techo y 
personas que comparten jeringas con una persona HBsAg (+)

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

Víctimas de violencia sexual
Personas privadas de libertad
Personas en hemodiálisis, diálisis peritoneal y pre-diálisis
Candidatos a trasplante de órganos sólidos, personas que van a 
recibir inmunosupresión

Ver sección “Terapia inmunosupresora y hepatitis B”

Personas con VIH Se recomienda serología post-vacuna
Personas con VHC Riesgo de reactivación de hepatitis B con terapia antiviral

Progresión más rápida si hay coinfección con VHB
Ver sección “Coinfección con hepatitis C y Delta”

Personas con enfermedades hepáticas crónicas La hepatitis B aumenta el riesgo de progresión de la enfermedad hepática 
crónica

Fuente: Elaboración propia (Dr. A. Soza). Adaptada12, 20, 21.
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de daño hepatocelular, especialmente en pacientes 
con elastografía en el “área gris”25.

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

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

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

Pacientes con HBeAg negativo y carga VHB 
> 2.000 UI/mL que no tienen indicación de tratamien-
to deben ser monitoreados cada 3 meses el primer año 
y luego espaciar a 6 meses en adelante.

El screening de hepatocarcinoma se debe realizar 
con ecografía abdominal y alfafetoproteína 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 afroa-

mericanos > 40 años.
-	 Niños y adolescentes con fibrosis F3.

10. Manejo e indicación de tratamiento

El tratamiento de la infección crónica por el VHB 
tiene como objetivo la remisión bioquímica, la supre-
sión virológica y la mejoría histológica, para prevenir 
la progresión de la enfermedad hepática y el hepato-
carcinoma4,22,25-27. 

Dado que el VHB integra su ADN viral en el ge-
noma del hepatocito, la curación viral suele no ser 
posible. El mejor resultado viral que se puede lograr 
en la actualidad es el aclaramiento sostenido del an-
tígeno de superficie (HBsAg) o “cura funcional”5. 
Esta respuesta, se logra en un pequeño porcentaje de 
los pacientes (< 10% a 10-20 años) dependiendo del 
paciente, su estado inmunitario y la terapia utilizada. 
La “cura funcional” se correlaciona con estabilización 
y/o regresión del daño histológico, prevención de 
complicaciones y reducción del riesgo de hepatocar-
cinoma (Tabla 5).  

Otro objetivo potencial  (más factible), es lograr 
la “cura parcial” que corresponde a lograr en los 
pacientes HBeAg positivos (en Fase 2 pasen a Fase 
3), es decir que logren la  negativización persistente 
del antígeno e (HBeAg) con formación de anticuer-
pos anti-HBe, normalización de transaminasas y 
negativización de la carga viral, lo cual implica una 
baja replicación viral, menor progresión a cirrosis y 
hepatocarcinoma4,22. Esta respuesta de “cura parcial” 
se logra en el 80-90% de los casos con el uso crónico 
de potentes antivirales orales como el ETV o TDF. 

Otras medidas generales relevantes en el paciente 
con hepatitis crónica por VHB son: evitar el consu-
mo excesivo de alcohol, hábitos de vida saludables 
(reducción de peso en caso de sobrepeso, ejercicios, 
dieta saludable), descartar otras comorbilidades 
(VHC, VIH, sobrecarga de fierro, hígado graso, etc.) 
que pueden alterar las pruebas hepáticas y contribuir 
a la progresión de la enfermedad hepática. Además 
debe prevenirse el contagio del virus a otras personas 
a través de un programa de control de contactos se-
xuales (parejas), vacunación de parejas seronegativas, 
uso de métodos de barrera sexual con sus parejas y 
testeos de banco de sangre22,25. En Chile desde el año 
1996 se realiza el tamizaje a todo producto sanguíneo 
y sus derivados para las enfermedades transmisibles 
por sangre.

El tratamiento de la hepatitis crónica por VHB 
se ha realizado en base a diferentes fármacos cuyo 
objetivo es reducir la replicación viral e incluye4,22,28 

(Tablas 4 y 5): 
-	 Interferones: proteínas naturales con mecanismos 

de acción antiviral directa (al inhibir la síntesis 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 interferón estándar alfa 2 b 
(convencional) y el interferón pegilado alfa (2 a y 
2 b). Son inyectables y requieren un uso prolonga-
do de un año, con muchos efectos colaterales.  El 
uso de Peg- interferón alfa-2ª (180 mcg), se admi-
nistra por vía subcutánea 1 vez a la semana por 48 
semanas, logrando en pacientes con hepatitis cró-
nica HBeAg (+) una tasa de seroconversión a anti-
HBeAg de 32-36%, negativización del ADN viral 
de 14% y cura funcional de hasta un 10% (HBsAg 
negativo); y en los pacientes HBeAg (-) una tasa 
de negativización del ADN viral de 19-20% y 4% 
de cura funcional (HBsAg negativo). Esta terapia 
se recomendaría especialmente por su mayor res-
puesta viral en pacientes jóvenes, con predominio 
en mujeres, con genotipo del VHB tipo A y B, con 
baja carga viral (< 9 log copias) y transaminasas 
persistentemente muy altas. En pacientes con ci-
rrosis descompensada está contraindicado el uso 
de interferón, y se debe manejar con antivirales 
orales. 

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

-	 Análogos nucleósidos: Lamivudina, Telbivudina 
y Entecavir. Inhiben los 3 pasos de la replicación 
viral: ADN polimerasa, transcripción reversa y 
síntesis de la hebra positiva ADN viral. Por con-
sideraciones de resistencia viral, actualmente se 
recomienda de este grupo sólo el ETV. 
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Tabla 5. Resultados clínicos, bioquímicos y virales de terapias usados en la infección crónica por VHB.

Variable Peg-IF alfa 2a Entecavir Tenofovir disoproxil Tenofovir alafenamida 

Dosis 180 ug /sem 0,5 mg/día en naive y 1 
mg/día en previamente 
tratados

300 mg/día 25 mg/día

Vía Subcutánea Oral Oral Oral

Duración tto
- HBeAg (+)
- HBeAg (-)

48 sems
48 sems

Años
Años

Años
Años

Años
Años

Terapia antiviral por: 48 sems 48 y 96 sems 48 y 96 sems 48 y 96 sems

En: HBeAg (+)
HVB-DNA < 29 UI/mL
Normalización ALT
Seroconversión a Anti-HBeAg
Pérdida HBsAg 

14%
41%
32%
3%

67%  y 80%
68% y 84%
21% y 31 %
2% y 5,1%

67% y 75%
67% y 68%
21% y 22%
0,3% y 1%

64% y 73%
73% y 75%
10% y 10%
0,7% y 1%

En: HBeAg (-)
HVB-DNA < 29 UI/mL
Normalización ALT
Pérdida HBsAg

19%
59%
4%

90% y 94%
78% y 89%
0% y 0%

93% y 91%
75% y 71%
0% y 0%

94% y 90%
83% y 81%
0% y 0,4%

Efectos adversos Frecuentes:
1/3 pacientes requiere 
reducir dosis y 5-10% 
suspender. Fatiga, 
depresión, fiebre, 
mielosupresión, 
hipotiroidismo, 
descompensación 
hepática, artralgias, 
cefalea

Infrecuente:
Acidosis láctica, cefalea, 
fatiga, mareos, náuseas, 
dolor abdominal. 
Discontinuación terapia 
en 1-2% casos

Infrecuente:
Deterioro función 
renal, osteomalacia, 
hipofosfatemia, náuseas, 
cefalea, artralgias. 
Discontinuación en 
< 1% casos

Infrecuente:
Cefalea, náuseas, 
fatigabilidad, artralgias, 
aumento LDL y 
triglicéridos

Ajuste dosis en insuficiencia 
renal

No Si Si No

Uso en embarazo No
(Categoría C)

No
(Categoría C)

Si
(Categoría B)

Si
(Categoría B)

Uso en niños Sí ( > 3 años) Sí (> 2 años) Si ( > 12 años) Sí ( > 12 años)

Resistencias No 1,2% a 7 años de terapia 0% a 9 años de terapia 0% a 96 semanas de 
terapia

Aclaramiento de HBsAg Hasta 10% 2.5% a 7 años de terapia 11,8% en HBeAg (+) y 
1,3% en HBeAg (-), a 7 
años de tratamiento

0,7% en HBeAg (+), 
y 0% en HBeAg (-) a 
1 año

La medida ideal de supresión viral de ADN-VHB es una carga viral por COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HBV test, v 2.0: negativo 
(LLOD 6 UI/ML: LLOQ 10 UI/mL o 1 log 10 UI/mL). Fuente: Elaboración propia (Dr. R. Zapata). Adaptado.

-	 Análogos nucleótidos: Adefovir dipivoxil y Teno-
fovir disoproxil fumarato. Inhiben el ADN polime-
rasa y transcripción reversa. Por consideraciones 
de resistencia viral, se recomienda de este grupo 
sólo el Tenofovir disoproxil (TDF) y el tenofovir 
alafenamida (TAF) (profarmaco fosfonamidato de 
tenofovir). 

-	 Más recientemente: vacunas terapéuticas, in-
hibidores de la entrada del VHB al hepatocito y 
terapias combinadas que están siendo ensayadas 
con resultados prometedores.  

En la actualidad los fármacos de elección debido 
a su mayor eficacia, tolerancia y perfil de resistencia 
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favorable en pacientes con hepatitis crónica por VHB, 
tanto HBeAg-positivo como HBeAg-negativo4,22,25,28 

son el ETV, TDF y TAF (Tabla 4). 
Los análogos nucleós(t)idos tienen estructuras 

similares a los nucleós(t)idos naturales los que pue-
den inhibir mínimamente la polimerasa mitocondrial 
humana, y por ende podrían producir en casos muy 
inhabituales, toxicidad mitocondrial que se puede 
manifestar como alteraciones hematológicas, poli-
neuropatía periférica, miopatía esquelética y cardíaca, 
pancreatitis, falla hepática y lactacidosis. Dado su 
eliminación 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 mayoría de las guías de sociedades científicas 
mundiales (AASLD, EASL, APASL, ALEH, OMS) 
recomiendan iniciar el tratamiento antiviral en pa-
cientes con infección crónica por VHB basados en 3 
criterios16,17:
a.	 Grado y nivel de alteración persistente de pruebas 

hepáticas (ALT).
b.	 Gravedad del daño hepático: histológico y/o de 

imágenes (fibrosis y necroinflamación).
c.	 Nivel de la carga viral del VHB.

En base a estas consideraciones y al escenario 
clínico y con ciertas diferencias según sociedades 
científicas, parece razonable iniciar terapia antiviral 
en pacientes con VHB con4,22,25,27,28 (Figura 1):
-	 Hepatitis crónica por VHB (HBeAg (+) o (-)): con 

transaminitis persistente (ALT > 1.1 veces sobre 
lo normal con carga viral VHB >  2.000 UI/mL, 
independiente de la histología.

-	 Hepatitis crónica por VHB (HBeAg (+) o (-)) 
con necroinflamación y/ o fibrosis relevante en 
la biopsia hepática y niveles de carga viral VHB 
> 2.000 UI/mL.

−	 Hepatitis crónica por VHB (HBeAg (+) o (-)) con 
manifestaciones extrahepáticas.

−	 Hepatitis crónica por VHB con cirrosis hepática 
secundaria compensada o descompensada (HBeAg 
(+) o (-)), confirmada por histología y/o imágenes, 
sin importar la carga viral (carga viral + o -).

−	 Otras situaciones particulares: 
−	 Hepatitis crónica por VHB (HBeAg (+) o (-)), 

previo al uso de inmunosupresores potentes (Ritu-
ximab, trasplante de médula ósea, etc.). 

−	 Hepatitis crónica por VHB (HBeAg (+) o (-)), 
con antecedentes familiares de hepatocarcinoma o 
cirrosis.

−	 Hepatitis crónica por VHB HBeAg (+), de > 30 
años, con alta carga viral (> 2 millones UI/mL).

−	 Hepatitis aguda por VHB: grave (INR >1,5) y 
fulminante (INR > 1,5 con encefalopatía hepáti-
ca).

La guía AASLD hace una distinción en los pa-
cientes con hepatitis crónica por VHB en términos 
de la indicación de tratamiento antiviral, según ten-
gan HBeAg positivo (iniciar terapia con carga viral 
> 20.000 UI/mL) o HBeAg negativo (iniciar terapia 
con carga viral > 2.000 UI/mL)10. Sin embargo actual-
mente muchas de las guías de manejo VHB no hacen 
distinción entre hepatitis crónica HBeAg positiva o 
negativa, pues ambas se asocian a riesgo de progre-
sión de enfermedad y requieren terapia27,28.

Aún a pesar del seguimiento estricto de indicacio-
nes de tratamiento antiviral por estas guías, hasta el 
20-30% de los pacientes que “no” tenían indicación 
de tratamiento antiviral, han demostrado que evolu-
cionan hacia la cirrosis y al hepatocarcinoma29,30. Por 
ello, más recientemente se ha definido un “área gris” 
(2020) que identifica a pacientes que están en riesgo 
de evolucionar a cirrosis y hepatocarcinoma, y que 
debiese considerar el tratamiento antiviral: 
-	 Pacientes con hepatitis crónica por virus B con 

carga viral < 2.000 UI/mL con ALT > a lo normal.
-	 Pacientes con hepatitis crónica por VHB con carga 

viral > 2.000 UI/mL con ALT normal.

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

Considerando que en Chile el mecanismo principal 
de contagio de HB es vía horizontal en jóvenes y por 
vía sexual en adultos, la hepatitis crónica en fase I o 
de inmunotolerancia, es muy infrecuente.

Algunas recomendaciones generales basadas en la 
evidencia: 
-	 Respecto a la duración del tratamiento con aná-

logos nucleós(t)idos, en general se considera un 
tratamiento de duración indefinida. Si se logra la 
curación funcional (negativización repetida del 
HBsAg durante el tratamiento), la suspensión del 
medicamento es segura y recomendada (B1).

-	 En los pacientes con hepatitis crónica por VHB 
con HBeAg positivo, el tratamiento puede ser in-
terrumpido antes de la negativización del HBsAg, 
sólo en pacientes con seroconversión del HBeAg 
confirmada en dos determinaciones repetidas sepa-
radas entre ellas por 3-6 meses y tras una terapia 
de consolidación de al menos un año (B2).

-	 En pacientes con hepatitis crónica por VHB con 
HBeAg negativo, el tratamiento puede ser inte-
rrumpido antes de la negativización del HBsAg, 
sólo en los pacientes sin fibrosis avanzada o cirro-
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sis al comienzo del tratamiento, con respuesta viro-
lógica mantenida (CV negativa) durante al menos 
3 años, y una vez alcanzado un nivel cuantitativo 
de HBsAg < 100 UI/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 cambia-
dos a ETV adaptado a función renal, o a TAF que 
no requiere ajuste renal (A1).

-	 Con las terapias actuales con nucleós(t)idos orales, 
la causa más frecuente de rebote virológico es la 
falta de adherencia a terapia y es lo primero que se 
debe analizar y discutir con el paciente. En pacien-
tes con respuesta virológica parcial debe evaluarse 
la cinética de carga viral tras las 48 semanas, y si 
la carga viral sigue en descenso debe mantenerse 
el fármaco, pero si no hay descenso de carga viral 
debe considerarse el cambio a otro análogo o indi-
car 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 resis-
tencias previas a otros análogos. La monoterapia 
con TDF ha demostrado ser eficaz en pacientes con 
resistencias previas a LAM, adefovir o ETV o con 
resistencias múltiples. 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 análogos lo ideal es 
control de exámenes (pruebas hepáticas, hemo-
grama, carga viral y de HBeAg en caso de ser una 
hepatitis crónica con HBeAg positiva) cada 3-6 
meses hasta lograr una carga viral indetectable, y 
luego cada 6-12 meses. Además controlar perió-
dicamente la función renal (creatinina), fosfato 
sérico y CPK total31. 

-	 La cuantificación de HBsAg es particularmente 
útil en pacientes con hepatitis crónica HBeAg y se 
recomienda realizar una vez al año, pues permite 
predecir (en caso de caída importante nivel HB-
sAg), la pérdida del HBeAg y mayores posibilida-
des de aclaramiento HBsAg (B1).

-	 Los pacientes con cirrosis causada por el VHB 
(HBsAg +) tienen indicación de evaluación y 
tratamiento antiviral oral indefinido, y deben 
permanecer en vigilancia de hepatocarcinoma con 
ecografía 2 veces al año (B1). En aquellos con 
cirrosis descompensada además debe derivarse, en 
caso de no haber contraindicaciones, a una unidad 
de trasplante hepático. Debe descartarse en forma 
periódica potenciales efectos adversos al uso de 
análogos incluyendo la insuficiencia renal y la 
acidosis láctica (A1).

Las definiciones de respuesta/recaída bioquímica, 
clínica y virológica se pueden apreciar en la Tabla 6 
(Figuras 3 y 4).

Tabla 6. Terminología relacionadas a la respuesta a terapia antiviral y resistencia a nucleós(t)idos orales previos

Término Definición
Recaída virológica intratratamiento 
con análogos (“virological 
breakthrough”) o falla a  
tratamiento secundaria

Aumento en la CV-VHB de > 1 log10 IU/mL (10 veces) intratratamiento continuado y adherente, en 
relación a la carga viral más baja (nadir) observada en un paciente que inicialmente presentó supresión 
viral. Debe confirmarse con 2ª medición con un mes de diferencia. Se asocia generalmente a selección 
de resistencia viral o a mala adherencia. Precede el rebote bioquímico.  Es muy poco frecuente

Respuesta virológica completa 
con análogos

Negativización de la CV (indetectables) durante el tratamiento mediante técnica sensible (con límite 
de detección de 10 UI/mL)

Respuesta virológica sostenida 
tras tratamiento con análogos

CV < 2.000 UI/mL durante al menos 1 año tras la interrupción del tratamiento

Respuesta bioquímica Normalización de ALT intratratamiento o post-tratamiento, con varias determinaciones consecutivas 
(< 40 UI/mL)

Respuesta virológica parcial 
con análogos

Disminución de > 1 log 10 UI/mL de la CV VHB, pero con carga aún detectable a los 12 meses de 
tratamiento antiviral en un paciente adherente

Recaída virológica tras interrupción 
del tratamiento

CV VHB > 2.000 UI/mL tras la interrupción del tratamiento

Recaída clínica/bioquímica tras 
interrupción del tratamiento

CV VHB > 2.000 UI/mL asociado a elevación de ALT > 2 veces lo normal. Se considera reiniciar 
terapia antiviral si ambos criterios se mantienen > 6 meses. Se considera una recaída 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

Fuente: Elaboración propia (Dr. R. Zapata). Adaptado.
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11. Poblaciones especiales

11.1. Embarazadas, parto y recién nacidos 

11.1.2. Prevención de transmisión vertical  
de Hepatitis B 

La hepatitis B durante el embarazo tiene implican-
cias para el binomio madre-hijo, debido a las conse-
cuencias que tiene el embarazo sobre el curso de la 
enfermedad y también al riesgo de transmisión de la 
infección al recién nacido (RN). Como se menciona 

en el capítulo de tamizaje, se recomienda el screening 
de HBsAg a todas las mujeres embarazadas indepen-
diente de la presencia de factores de riesgo32,33.

Los pilares en la prevención de la transmisión 
vertical de hepatitis B son:
-	 Tamizaje de HBsAg durante el embarazo.
-	 Seguimiento clínico y evaluación de necesidad de 

tratamiento de la embarazada.
-	 Administración de inmunoprofilaxis en el RN.
-	 Inmunización programática y seguimiento del 

lactante.

Figura 4. Algoritmo de seguimiento 
pacientes en tratamiento de hepatitis 
B crónica. Fuente: Elaboración propia, 
Adaptado Guía 2013.

Figura 3. Algoritmo de 
terapia de monoinfec-
tados con VHB crónica 
HBeAg (+) y (-). *VHB: 
Virus hepatitis B; ALT: 
Alanina aminotransferasa 
o SGPT; CV: Carga viral; 
V: valor normal; HCC: 
Hepatocarcinoma; ENT: 
Entecavir; TDF; Tenofovir; 
TAF: Tenofovir Alafena-
mida. HBeAg: Antígeno e 
de Hepatitis B; HCC: He-
patocarcinoma. Fuente: 
Elaboración propia (Dr. 
R. Zapata). 
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Toda embarazada con infección por VHB, debe ser 
controlada por especialista entre las 24 y 28 semanas 
de gestación, con el objetivo de solicitar CV-VHB, 
HBeAg, transaminasas y evaluación de hepatopatía. 
La infección en el RN se relaciona a la presencia de 
HBeAg (+) y a una elevada carga viral materna34-36, 
siendo más  probable cuando las cifras de CV-VHB 
en el momento del parto son ≥ 200.000 IU/mL37,38. 

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

Elección de la terapia antiviral durante el embarazo:
De los antivirales usados, existen suficientes in-

formes de seguridad del uso de TDF y telbivudina 
durante el embarazo. El TDF se recomienda cada vez 
más, debido a su mayor barrera genética y por lo tan-
to, menor riesgo de resistencia viral con tratamiento 
a largo plazo comparado con la telbivudina39-41. Sin 
embargo, se ha asociado con la pérdida de densidad 
mineral ósea tanto materna como del RN, con conse-
cuencias clínicas no claras42.

Se recomienda en aquellas embarazadas, que 
presentan CV-VHB igual o superior a 200.000 UI/
mL entre las 24 a 28 semanas, el uso de antiviral con  
TDF (A1)36,40,43-45 o TAF, en el tercer trimestre, según 
evaluación médica y disponibilidad del fármaco. 

Si el diagnóstico se realiza en el tercer trimestre, 
iniciar el tratamiento antiviral lo antes posible. El be-
neficio del tratamiento es proteger al RN de la infec-
ción por VHB y controlar la actividad de la hepatitis 
en madres con niveles elevados de ALT. 

En forma excepcional, se podría iniciar trata-
miento antiviral en gestante con CV-VHB menor a 
200.000 UI/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 vía del parto no se han encontrado 
diferencias significativas entre las distintas vías de 
parto (cesárea vs parto vaginal)46. La transmisión de 
VHB durante la lactancia no aumenta el riesgo de 
transmisión del VHB en el RN que ha recibido HBIG 
y vacuna al nacer47,48. Se aconseja aumentar los cuida-
dos para prevenir sangrado por lesiones en el pezón. 

Inmunoprofilaxis (IP) en el recién nacido (RN):
La estrategia de profilaxis combinada con vacuna 

más HBIG ha resultado en una intervención exitosa en 

salud pública a nivel mundial, logrando un gran im-
pacto en los hijos de madre con HBsAg (+) y HBeAg 
(+), disminuyendo el riesgo de infección crónica de un 
70-90% a un 10-15% y las madres con HBeAg (-) de 
5-20% a menos de 1%35,49 (Tabla 7). 

La inmunoprofilaxis en el RN hijo de madre con 
HBsAg (+) consiste en:
a.	 La administración de la vacuna pediátrica de VHB: 

10 mcg IM o 0,5 mL de la vacuna adulto de 20 mcg 
al momento del nacimiento. 

b.	 Inmunoglobulina específica contra la Hepatitis B 
por vía IM en otro sitio anatómico.

Ambas deben ser administradas antes de las pri-
meras 12 horas de vida, al mismo tiempo, en distintos 
sitios anatómicos, independiente del peso de naci-
miento en todo RN hijo de madre con HBsAg (+). Su 
postergación ha demostrado clara disminución de la 
efectividad de la medida50. 

Recomendaciones para la atención 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 vía de parto.
Realizar atención habitual del RN evitando proce-
dimientos invasivos, aseo precoz al RN de tracto 
respiratorio, boca y piel, lo que disminuye la pro-
babilidad de exposición.
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 específica anti HB (HBIG): 
0,5 mL IM por una vez, eliminar remanente de 
HBIG.

Registrar en la plataforma del Registro Nacional 
de Inmunizaciones la administración 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 pezón. 

Fuente: Elaboración propia (Dra. G. Izquierdo).

Los RN hijos de madre con HBsAg (+), después 
de haber recibido IP, continuar con la vacunación 
habitual según el Programa Nacional de Inmuniza-
ciones (PNI) (2, 4, 6 y 18 meses) y deben recibir 
un seguimiento clínico y serológico con controles 
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periódicos en el policlínico de infectología, pediatría 
o según lo defina la Red Asistencial, durante el primer 
año de vida.

11.2. VHB en la infancia
Los mayores avances hacia la eliminación de la 

infección por el VHB se han logrado con la incor-
poración de la inmunización universal infantil. La 
proporción de menores de cinco años con infección 
crónica por VHB disminuyó de 5% entre 1980 y 2000 
a menos del 1% en el 201951.

La prevalencia mundial estimada en niños menores 
de 5 años es del 1,3%. Hay datos limitados sobre la 
prevalencia y mortalidad en los adolescentes51.

La distribución geográfica para la infección por 
VHB y las regiones más afectadas son similares para 
niños y adultos, con la mayor prevalencia en la región 
africana. En Europa Occidental y América del Norte, 
la positividad de HBsAg en los menores de 18 años es 
actualmente infrecuente52. Sin embargo, estos entor-
nos han experimentado un número creciente de niños 
infectados por el aumento de la población migrante y 
la adopción  desde países de mayor prevalencia51,53.

En las regiones de alta endemia, la principal forma 
de infección en el niño es a través de la transmisión 
vertical (canal del parto) de una madre positiva.  En 
Chile, como región de baja endemia, la principal for-
ma de infección es horizontal, por conductas de riesgo 
(transmisión sexual, contacto intradomiciliario con 
portador, transfusiones o diálisis, sin adecuado análi-
sis, y prácticas tradicionales como circuncisión entre 
otras)53. El VHB causa infección aguda y crónica 
según la persistencia de HBsAg en el tiempo (mayor 
de 6 meses). Las infecciones suelen ser asintomáticas 
y anictéricas en niños infectados verticalmente, pero 
la infección aguda puede estar asociada con síntomas 
graves y falla hepática aguda en adultos y niños54. La 
infección crónica puede conducir a una enfermedad 
hepática progresiva y al desarrollo de complicaciones 
como cirrosis y hepatocarcinoma principalmente en 
la edad adulta. Existen manifestaciones extra hepá-
ticas que también pueden presentarse en la infancia. 
Sin embargo, la mayoría de los niños están en la 
fase de infección de “alta replicación, bajo nivel de 
inflamación” con aminotransferasas normales o sólo 
mínimamente elevadas51. 

El riesgo de evolucionar a la infección crónica 
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 ni-
ños menores de 5 años es fisiológicamente más débil 
que los adultos55. La mayoría de los RN (90%) que se 
contagian en el momento del parto evolucionan a una 
hepatitis crónica, 30-50% si la infección ocurre antes 
de los 1-5 años y entre 1-5% en el niño mayor o el 
adulto inmunocompetente56-58. El 5% de los adultos 
que contraen la infección durante la primera infancia 
mueren a causa de cirrosis o cáncer hepático vincu-
lados al VHB58,59.

Manifestaciones clínicas:
Infección aguda: Habitualmente asintomática u 

oligosintomática (60-80%). La falla hepática aguda 
ocurre en menos de un 1% de los casos y casi exclu-
sivamente en los lactantes nacidos de madres HBeAg 
positivas. La infección aguda es similar a los adultos, 
el periodo de incubación dura entre 1-4 meses, pos-
teriormente puede aparecer ictericia, náuseas, anore-
xia y dolor en el hipocondrio superior derecho. Los 
síntomas desaparecen luego de 1-3 meses, pero en 
algunos pacientes persiste astenia y adinamia, aunque 
se normalicen las transaminasas.

Infección crónica: El diagnóstico se basa en la 
detección 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 
Gastroenterología Pediátrica o unidad definida por 
la Red Asistencial, y realizar la notificación epide-
miológica correspondiente (ENO) (https://epivigila.
minsal.cl/). 

En los niños con HBsAg positivos, las pruebas 
de anticuerpos anti-VHB y la cuantificación de los 
niveles de ADN del VHB definen la fase de la infec-
ción60. Según la nueva nomenclatura adoptada por 
la Asociación Europea para el Estudio del Hígado 
(EASL) en 20174, la infección crónica por VHB 
puede caracterizarse con respecto a la presencia o 
ausencia de hepatitis activa (definida como niveles 
elevados o normales de aminotransferasa, respecti-
vamente).

Tabla 7. Transmisión de VHB en hijos de madre positiva según estrategia de profilaxis aplicada

Prevención de TV en hijos de 
madre con HBsAg (+)

Vacuna HB Inmunoglobulina específica 
HB

Vacuna HB + HBIG  
(Profilaxis completa)

Transmisión vertical del virus de 
Hepatitis B

26 a 36% 15 a 20% 5 a 10%

*Mayor riesgo de falla de IP es por CV VHB > 200.000 UI/mL en la madre. Fuente: Dunkelberg JC, et al J Perinatol. 2014;34 (12):882-89149.
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Evaluación del paciente pediátrico con infección 
por VHB:

Historia y examen físico:
a.	 Factores de riesgo de hepatitis viral (contactos 

sexuales o intradomiciliarios, drogas endovenosas, 
antecedentes de transfusiones, etc.). 

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

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

d.	 Historia familiar de enfermedad hepática o hepa-
tocarcinoma.

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 inmunización del Programa Na-
cional de Inmunizaciones (PNI). La vacuna de he-
patitis B incorporada en el lactante en el año 2005 
y en el recién nacido en el 2019. Revisar Registro 
Nacional de Inmunizaciones (RNI).

g.	 Evaluación nutricional.
h.	 Examen físico búsqueda de signos de daño he-

pático crónico (telangiectasias, eritema palmar, 
ictericia, hepatoesplenomegalia, ascitis, edema).

Exámenes para determinar la fase clínica y 
necesidad de tratamiento:
a.	 Hemograma con recuento de plaquetas. VHS.
b.	 Pruebas hepáticas (GOT, GPT, GGT, Tiempo de 

protrombina, albúmina, bilirrubina total y directa).
c.	 Creatinina, BUN y orina completa.
d.	 HBeAg, anti HBeAg y carga viral (ADN-VHB).
e.	 Estudio de coinfección: Serología para VHC y 

VIH. Solicitar IgG de VHA (considerar adminis-
tración de vacuna de VHA). 

f.	 Ecografía abdominal con doppler hepático. 
g.	 Biopsia hepática en casos seleccionados para eva-

luar grado de inflamación y fibrosis.

Seguimiento pacientes pediátricos con infección 
crónica por VHB:

La Sociedad Europea de Gastroenterología Pediá-
trica, Hepatología y Nutrición  recomienda la monito-

rización de los niveles de ADN-VHB y transaminasas 
cada 3-4 meses durante al menos un año en niños 
HBeAg positivos y en niños con HBeAg negativo 
con transaminasas elevadas para evaluar la indicación 
para el tratamiento. Se recomienda el monitoreo cada 
6 meses en niños HBeAg positivos con nivel normal 
de transaminasas60.

Pacientes pediátricos susceptibles de tratamiento 
de la infección por VHB: (ver manejo y elección 
de tratamiento en adultos). Las directrices de la 
AASLD y ESPGHAN recomiendan el tratamiento 
en adolescentes y niños con HBeAg positivos, con 
transaminasas elevadas y niveles medibles de ADN 
del VHB, sin especificar la duración de la elevación 
de ALT (Tabla 8).

Por el contrario, las directrices pediátricas euro-
peas requieren una elevación persistente de la ALT 
durante al menos seis meses en adolescentes y niños 
con HBeAg positivos, y de 12 meses para adoles-
centes y niños negativos de HBeAg, junto con una 
biopsia hepática que demuestre la presencia de infla-
mación y fibrosis de moderada a grave(60,61).

La elección del momento y tipo de tratamiento 
antiviral deberá ser evaluada según todas las conside-
raciones señaladas y en conjunto con el hepatólogo de 
adultos quien realizará la monitorización de la terapia 
a largo plazo. 

11.3. Terapia inmunosupresora/Quimioterapia
Los pacientes con hepatitis B inactiva que son 

sometidos a terapias inmunosupresoras tienen riesgo 
de reactivación, lo que puede llevar en algunos casos 
a hepatitis fulminante y mortalidad62. Los inmuno-
supresores involucrados incluyen corticoesteroides, 
quimioterapia y agentes biológicos usados en diver-
sas condiciones como enfermedades autoinmunes, 
reumatológicas, trasplante de órganos y cáncer. El 
riesgo de reactivación depende del o los fármacos 
utilizados (potencia, dosis y duración) por un lado, y 
del estado serológico del sujeto (presencia de HBsAg 
o anti-HBc aislado). La mayoría de las reactivacio-
nes se producen en sujetos con HBsAg positivo, sin 
embargo, ocasionalmente puede haber reactivaciones 
de la hepatitis B en pacientes con anti-HBc positivo 

Tabla 8. Drogas antivirales aprobadas para niños y adolescentes con infección crónica por VHB

Droga Edad autorizada Dosis
Entecavir Mayor 2 años 0,015 mg/kg/día (máx. 0,5 mg) vo
Tenofovir disoproxil fumarato Mayor 12 años 300 mg al día vo
Tenofovir alafenamida Mayor 12 años 25 mg al día vo

Fuente: Adaptado de Indolfi G et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 202058.
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aislado cuando son sometidos a terapias inmunosu-
presoras muy potentes, independiente de la presencia 
de anti-HBs.

La reactivación de la hepatitis B es habitualmente 
asintomática en su fase inicial y se diagnostica me-
diante la detección de DNA-VHB en pacientes que 
previamente tenían niveles indetectables, por aumento 
de carga viral de 1 a 2 logs o por seroreversión de 
HBeAg. En aquellos pacientes que cumplen con crite-
rios de reactivación, puede ocurrir hepatitis grave y/o 
insuficiencia hepática aguda en hasta 25-50%63,64. Es 
posible hacer un seguimiento estrecho de los pacien-
tes con alto riesgo de reactivación e iniciar terapia en 
cuanto existan evidencias de esto, sin embargo, en la 
mayoría de los casos este seguimiento con carga viral 
repetida es poco factible, por lo que la recomendación 
es el inicio de terapia profiláctica antes del inicio de 
la inmunosupresión.

Evaluación inicial:
Se recomienda que cualquier paciente que vaya a 

ser sometido a una terapia inmunosupresora sea eva-
luado para la presencia de infección por hepatitis B 
con determinación de HBsAg y anti-HBc total. 

Si el HBsAg es positivo, debe ser evaluado como 
cualquier paciente con hepatitis B crónica y determi-
nar la etapa de infección, lo que debe incluir medi-
ción de la carga viral. Si tiene una infección activa 
y cumple criterios de tratamiento, se debe iniciar el 
tratamiento como en cualquier paciente, indepen-
diente de la terapia inmunosupresora (ver sección 
“Evaluación inicial y seguimiento del paciente con 
VHB crónico”). En pacientes con HBsAg y anti-HBc 
negativos debe indicarse vacuna (ver sección “Vacuna 
y prevención”).

Aquellos pacientes que tienen HBsAg positivo, 
pero que no cumplen criterios de tratamiento porque 
están en fase de infección (y no hepatitis) crónica, ya 

sea HBeAg positivos (inmunotolerantes) o HBeAg 
negativo (portador inactivo) tienen un riesgo más 
alto de reactivarse que aquellos que tienen anti-HBc 
positivo aislado (con HBsAg-)65.

Un caso especial es el paciente que será sometido a 
trasplante de precursores de células hematopoyéticas, 
en quienes la vacunación previa del donante podría 
ser curativa mediante la adopción de la inmunidad66,67.

Categorización de riesgo:
Los pacientes con hepatitis B que van a ser so-

metidos a alguna terapia inmunosupresora deben 
recibir profilaxis antiviral de acuerdo a su riesgo de 
reactivación, considerando la intensidad de la inmu-
nosupresión y el estado serológico del sujeto65,68-70, lo 
que se resume en la Tabla 9.

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

Terapia antiviral:
La terapia antiviral profiláctica ha demostrado 

efectividad en la prevención de reactivaciones en 
múltiples estudios, logrando una reducción del riesgo 
de aproximadamente 90%71. Si bien la mayor expe-
riencia publicada es con lamivudina (LAM), al menos 
un estudio mostró mayor eficacia de ETV sobre LAM 
en la prevención de reactivación de pacientes que 
reciben quimioterapia para linfoma72. Por lo anterior, 
en la actualidad la terapia profiláctica recomendada es 
entecavir (ETV), TDF o TAF, aplicándose los mismos 
criterios de selección de la terapia que para pacientes 
con infección crónica. En particular, en pacientes con 
disfunción renal u osteoporosis se prefiere TAF o 
ETV sobre TDF.

El momento de inicio de la terapia es idealmente 
antes o simultáneamente con el inicio de la inmunosu-

Tabla 9. Categorización de riesgo de reactivación, según tipo de terapia

Intensidad de la 
inmunosupresión

Tipo de terapia Necesidad de profilaxis
HBsAg (+) HBsAg (-)

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

Sí Sí

Alto - Corticoides en dosis altas (equivalente a > 20 mg de prednisona por > 4 semanas)
- Anti-CD52 (alemtuzumab)
- TACE

Sí No

Moderado - Quimioterapia
- Anti-TNF
- Inmunosupresión para trasplante de órganos sólidos

Sí No

Bajo - Azatioprina
- Metotrexato

No No
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presión. Se sugiere que la terapia antiviral profiláctica 
se mantenga hasta 6 meses después de suspendida la 
inmunosupresión. En aquellos pacientes que recibieron 
anti-CD20 se recomienda que se mantenga hasta 12 
meses de la última dosis. En sujetos sometidos a tras-
plante de precursores hematopoyéticos o de órganos 
sólidos, la terapia puede ser necesaria a largo plazo.

11.4. Coinfección VHB con VIH / VHC/ VHD

Coinfección VHB/VHC
En pacientes con infección crónica por hepatitis B, 

la coinfección con hepatitis C acelera la progresión 
de la enfermedad hepática y aumenta el riesgo de 
desarrollar carcinoma hepatocelular73,74, por lo que se 
recomienda determinar anticuerpos de VHC en todo 
paciente con infección por VHB.

Los antivirales de acción directa (AAD) contra la 
hepatitis C permiten lograr una alta tasa de respuesta 
viral sostenida (curación), la que no es inferior en los 
pacientes coinfectados con VHB75. Sin embargo, existe 
un riesgo de reactivación de hepatitis B en pacientes 
con hepatitis C tratados con AAD durante o después 
de terminada la terapia76-78. Una revisión sistemática 
describe reactivación de hepatitis B en el 24% de 242 
pacientes con hepatitis C que tenían HBsAg positivo 
tratados con AAD. Un 9% desarrolló hepatitis asociada 
a la reactivación. Por otro lado, en aquellos pacientes 
con antecedentes de exposición, es decir, HBsAg ne-
gativo/anti-HBc positivo, la reactivación sólo ocurrió 
en el 1,4% de 1.379 pacientes, ninguno desarrollando 
hepatitis asociada a la reactivación79.

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

Coinfección VHB/VHD
La hepatitis D o delta es causada por un virus 

(VHD) defectuoso que requiere de la infección con 
el VHB para completar su ciclo replicativo, por lo 
que siempre se presenta como infección dual (VHB-
VHD). Esta infección puede ser simultánea (coin-
fección) o una posterior (superinfección). Existen 3 
genotipos principales del virus, siendo el genotipo 
3 el prevalente en Sudamérica (cuenca amazónica). 
Se estima que aproximadamente 15 a 20 millones de 
los 257 millones de portadores de VHB en el mundo 
están infectados por VHD80. 

En Chile no se ha reportado la presencia del VHD, 
sin embargo, los estudios disponibles son de los años 
8081,82) y adicionalmente la serología no está disponi-
ble en los laboratorios clínicos habituales, por lo que 

desconocemos su real prevalencia en nuestro país. Se 
recomienda tener disponible en nuestro país labora-
torios de referencia con capacidad de diagnóstico de 
este virus.

La hepatitis D puede manifestarse como hepatitis 
aguda con insuficiencia hepática fulminante, puede 
acelerar la progresión del daño hepático, llegando a 
cirrosis más rápidamente que en los monoinfectados y 
también puede ser asintomática. La forma fulminante 
se ha descrito en Brasil, asociada al genotipo 3 (fiebre 
negra de Lábrea)83.

El diagnóstico de la hepatitis D se basa en la 
presencia de HBsAg y anticuerpos anti-hepatitis 
D (total, IgG e IgM). Exámenes adicionales para 
distinguir entre coinfección aguda, superinfección 
aguda e infección crónica incluyen el antígeno de 
hepatitis D (HDAg) y la cuantificación de RNA viral 
por RT-PCR.

Pueden distinguirse las siguientes situaciones clí-
nicas de mayor necesidad de buscar VHD:
-	 Hepatitis B aguda: Se recomienda chequeo de 

hepatitis D con anticuerpos en pacientes con más 
riesgo (usuarios de drogas intravenosas y origina-
rios de países endémicos).

-	 Portador crónico: 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, de-
ben ser testeados con anti-HDV total para descartar 
superinfección por VHD.

-	 Pacientes con hepatitis B crónica: Idealmente todo 
paciente con hepatitis B crónica debiera ser testea-
do con anticuerpos contra VHD al menos una vez 
en la vida, más aún si hay inflamación hepática 
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 hepa-
titis virales. Los análogos de nucleós(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 específica probada para la 
hepatitis D aguda.

Los pacientes que tienen infección de VHD con 
niveles de RNA viral detectables y evidencias de 
inflamación (elevación de aminotransferasas o infla-
mación en la biopsia hepática), deben ser tratados, 
particularmente si hay evidencia de fibrosis hepá-
tica avanzada. Las opciones de terapia incluyen el 
interferón pegilado, ya sea alfa 2a o 2b, en dosis de 
180 mcg/sem sc ó 1,5 mcg/kg/sem respectivamente 
por 24 a 52 semanas. La eficacia de esta terapia se 
basa en ensayos de pocos pacientes y su efectividad 
o respuesta virológica sostenida (supresión de RNA 
viral 24 semanas después de terminada la terapia) es 
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moderada, del orden del 50%84,85. No se debe usar 
peginterferón en pacientes con enfermedad hepática 
descompensada. Recientemente ha sido aprobado 
condicionalmente en Europa el bulevirtide, el primer 
inhibidor de entrada del VHD, de uso subcutáneo (86).

Coinfección VIH/VHB 
En pacientes coinfectados VIH/VHB, se ha demos-

trado que el control virológico e inmunológico de la 
infección de VIH se asocia a una menor velocidad 
de progresión de fibrosis y a una mejor evolución 
clínica, aún en casos de cirrosis descompensado87. 
El lamivudina (3TC), Tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC) son inhibidores nucleósidos de la transcriptasa 
reversa (INTR) con actividad tanto en el VIH como 
el VHB88,89, por lo que en los pacientes coinfectados 
VIH/VHB ambas infecciones se tratan concomi-
tantemente. 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 crónica se debe tener siempre 
en cuenta, cada vez que se requiera un cambio en el 
esquema, ya que la suspensión del tratamiento eficaz 
para VHB, puede producir una exacerbación de la 
hepatitis con consecuencias potencialmente graves90.

Esquemas de TAR recomendados
En la elección 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 hepática (compensada o descompensada).

En relación a la hepatotoxicidad asociada de los 
ARV utilizados en la actualidad, ésta es excepcional, 
siendo la mayoría de los episodios de hepatitis tóxica 
por TAR leves y autolimitadas91. Por otro lado, no 
existe evidencia científica consistente que demuestre 
que algunos de los antiretrovirales produzcan un efec-
to protector específico sobre la esteatogénesis o en la 
fibrogénesis hepática.

En relación con el tratamiento recomendado en 
coinfección VIH/VHB: El esquema de TARV debe 
incluir siempre Tenofovir (TDF o TAF) asociado a 
FTC o 3TC. En los pacientes con antecedente de ha-
ber recibido 3TC o lamivudina sin la asociación con 
tenofovir, la probabilidad del VHB de haber adquirido 

resistencia es mayor a 90% en 4 años92. En el grupo 
de pacientes, con resistencia confirmada a 3TC, se 
debe añadir siempre TDF al esquema, ya que este ha 
demostrado tener una elevada barrera genética y ca-
pacidad de mantener el control de la replicación viral 
en el tiempo. TAF está aprobado para uso en VIH y 
se debe preferir por sobre el TDF debido a su mejor 
perfil de seguridad, manteniendo la eficacia93.

Otro de los fármacos incluidos en la canasta GES 
VHB es el ETV, que es un análogo de nucleósidos 
que ha demostrado cierta acción frente al VIH, logra 
disminuir la carga viral plasmática transitoriamente, 
sin embargo, selecciona la mutación M184V94, pro-
duciendo una resistencia a gran parte de la familia de 
los análogos de nucleósidos (3TC, FTC). Es por esa 
razón que el ETV sólo debe añadirse a los esquemas 
de los pacientes coinfectados cuando estén con CV-
VIH indetectable. 

Se debe monitorear la función y el daño hepático, 
así como el diagnóstico precoz de aparición de hepa-
tocarcinoma multicéntrico. Para ello, se recomienda 
control anual de CV VHB, transaminasas, pruebas de 
función hepática, elastografía (si se encuentra dispo-
nible) y ecografía abdominal.

11.5. Insuficiencia renal / Trasplante renal / Diálisis
Los pacientes con indicación de tratamiento del 

VHB con antivirales orales deben tener monitoriza-
ción periódica de la función renal para el oportuno 
cambio o ajuste de tratamiento (Tabla 10).

La infección crónica por VHB sigue siendo de 
mayor prevalencia en pacientes en hemodiálisis y 
trasplantados renales, lo que puede ocasionar gran 
morbimortalidad. Todos los pacientes en estas condi-
ciones deben tener screening periódico de marcadores 
de VHB. 

Diálisis4:
-	 Los pacientes con infección crónica 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 crónica por VHB HBeAg positivo o 
HBeAg negativo, deben recibir tratamiento con 
análogos nucleósidos. 

Tabla 10. Terapias para pacientes con hepatitis B crónica con insuficiencia renal y  diálisis

Fármaco VFG > 50 mL/min VFG 30 a 49 mL/min VFG 10 a 29 mL/min VFG < 10 mL/min / HD
Entecavir Sin ajuste 0,5 mg cada 48 h 0,5 mg cada 72 h 0,5 mg cada 7 días después de la HD

TDF Sin ajuste 300 mg cada 48 h 300 mg cada 72 a 96 h *HD 300 mg cada 7 días posterior a HD
TAF Sin ajuste Sin ajuste Sin ajuste No se recomienda su uso; HD 100% de la 

dosis post HD 
Fuente: Drug information-UpToDate (95-97).
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-	 Las dosis de los análogos nucleósidos deben ser 
ajustados si la VFG < 50 mL/min, excepto para el 
uso de TAF, el que no requiere de ajuste de dosis 
con VFG > 15 mL/min.

-	 Aquellos pacientes HBsAg negativos, anti-HBc 
positivo, no requieren de tratamiento, ni de pro-
filaxis, pero si corresponde realizar seguimiento 
serológico.

Trasplantados renales4:
-	 Todos los pacientes HBsAg positivo deben recibir 

profilaxis o tratamiento
-	 El tratamiento de elección en vírgenes a tratamien-

to es ETV. TDF debe evitar ser usado por los pro-
blemas renales conocidos y solo ser considerado 
en pacientes con resistencia en caso de no tener 
disponibilidad de TAF.

-	 El uso de LAM no se recomienda por el alto riesgo 
de desarrollo de resistencia a largo plazo.

-	 Se debe realizar monitorización periódica de la fun-
ción renal para evaluar cambios y/o ajustes de dosis.

-	 HBsAg negativo, antiHBc positivo no requieren 
de profilaxis, ni de tratamiento, pero debe realizar 
seguimiento por riesgo de seroconversión del 
antígeno de superficie, lo que requerirá inicio de 
tratamiento con análogos nucleósidos.

11.6. Cirrótico avanzado / Trasplante hepático

a) Cirrótico descompensado:
Todo paciente cirrótico descompensado debe 

iniciar tratamiento lo antes posible con análogos 
nucleós(t)idos independientemente de la carga viral, 
status del antígeno E o niveles de ALT, además debe 
ser derivado a un centro terciario para evaluar la 
posibilidad de trasplante hepático. El PEG-IFN está 
contraindicado en este grupo de pacientes por el ries-
go de complicaciones25.

El objetivo del tratamiento es conseguir la supre-
sión viral completa en el menor tiempo posible con 
análogos nucleós(t)idos de alta potencia, seguros y 
con una alta barrera de resistencia, siendo los más re-
comendados ETV y TDF. El tratamiento puede llevar 
a la estabilización clínica de la enfermedad retrasando 
o evitando el trasplante hepático, sin embargo, esta 
mejoría clínica puede tardar entre 3 a 6 meses95. 

Pese a su perfil de seguridad existe el riesgo poten-
cial de desarrollar acidosis láctica por lo que deben 
ser monitorizados de manera cercana, principalmente 
aquellos con MELD > 22 y con alteración de la fun-
ción renal96.

En los pacientes que son ingresados a la lista de 
trasplante, el tratamiento antiviral tiene por objetivo 
conseguir llegar al trasplante con carga viral indetec-
table, lo que reduce significativamente el riesgo de 
recidiva en el injerto97.

b) Trasplante hepático:
La hepatitis B como causa de daño hepático cró-

nico avanzado y enlistado para trasplante hepático, 
es en general poco frecuente. En un estudio de 773 
pacientes cirróticos enlistados para trasplante hepá-
tico en los diferentes centros de trasplante de Chile 
(2011-2017), sólo 3 pacientes fueron por hepatitis B 
(0,4%)98. 

En el caso de hepatitis fulminantes, en una casuís-
tica de 10 años de trasplante hepático en un centro 
en Chile; de 221 trasplantes, 35 fueron por hepatitis 
fulminante, y de ellas sólo 2 por hepatitis B99.

Todos los pacientes potencialmente candidatos a 
trasplante hepático deben ser tratados con análogos 
nucleós(t)idos para lograr cargas de VHB, de pre-
ferencia, indetectables y evitar así, la infección del 
injerto97.  

Los esquemas de manejo de hepatitis B peri y 
post trasplante hepático varían mucho por centro 
de trasplante y según el paciente, pues los riesgos 
de reinfección del injerto son muy disímiles según 
el escenario clínico.  Por ejemplo, si en un paciente 
cirrótico por VHB, se logra una carga viral indetecta-
ble o muy baja con análogos nucleós(t)idos previos, 
además 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 reactivación 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 elevados costos asociados 
(pacientes de alto riesgo de reactivación VHB). 

La combinación de análogos nucleós(t)idos asocia-
dos a la administración de HBIG reducen el riesgo de 
infección del injerto a < 5%100.  

Las recomendaciones pueden variar entre los dis-
tintos centros por lo que a continuación se describen 
las recomendaciones del Comité Nacional de Tras-
plante Hepático. 

Dependiendo del escenario clínico se plantean las 
siguientes alternativas de tratamiento:
1.	 En pacientes con cirrosis por hepatitis B que están 

bajo tratamiento con ETV o TDF y se presentan 
con carga viral indetectable al momento del tras-
plante, es posible mantener el tratamiento con 
análogos nucleós(t)idos sin utilizar HBIG.

2.	 En pacientes con falla hepática fulminante por 
virus de hepatitis B, pacientes con carga viral 
positiva o desconocida, con HBeAg positivo, 
hepatocarcinoma, coinfección por VHD o VIH, 
la mejor opción será la combinación de análogos 
nucleós(t)idos y HBIG. Es posible utilizar dosis 
bajas de HBIG en estos pacientes con un esquema 
acortado y controles con niveles plasmáticos de Ac 
anti HBs.
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Se sugieren los siguientes controles en las dis-
tintas etapas:

Previo al trasplante:
-	 Carga viral de VHB.
-	 HBsAg.
-	 HBeAg.
-	 Serología VIH.

Posterior al trasplante:
-	 Control semanal de HBsAg y niveles de Ac anti 

HBs.
-	 Control de carga viral al mes, 3 y 6 meses. Poste-

riormente control cada 6 meses. 

Esquema sugerido de HBIG
-	 Fase anhepática: 5.000 a 10.000 UI ev. Pasar en 

300 cc de solución salina.
-	 Posteriormente: 400 a 800 UI ev o im al día por 7 

días.
-	 Posteriormente: en esquema de ahorro: 400-800 

HBIG al mes a mantención, a dosis fija o even-
tualmente modificada para mantener niveles 
protectores de Anti-HBsAg (> 50-100 UI/L según 
el momento del trasplante). En algunos centros se 
considera, según el escenario clínico, la posibili-
dad de suspender HBIG después de 2-6 meses del 
trasplante y mantener solo con análogos nucleós(t)
idos a permanencia, con excelentes resultados. 

-	 En los controles subsecuentes el antígeno HBsAg 
debiera ser siempre negativo.

-	 Los niveles de Ac anti HBs debieran ser idealmen-
te sobre 500 mUI/mL durante el primer mes post 
trasplante hepático, mayores de 200 mUI/mL entre 
1 y 6 meses y sobre 100 mUI/mL después de los 6 
meses. 

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

-	 Se recomienda siempre el reinicio precoz del trata-
miento antiviral post-trasplante, con ETV 0,5 mg 
vo día o TDF 300 mg vo día. En pacientes coinfec-
tados con VIH se sugiere incluir en el tratamiento 
la combinación Emtricitabina 200 mg/Tenofovir 
245 mg22,101-105.

-	 Los pacientes HBsAg negativos que reciben un 
órgano de un donantes HBsAg negativo pero anti 
HBc positivo debieran recibir tratamiento a largo 
plazo con análogos nucleós(t)idos para prevenir 
la reactivación viral por el uso de inmunosupre-
sión22.

11.7. Hepatitis aguda
El 95% de los pacientes adultos con infección agu-

da por VHB no requieren de tratamiento específico ya 
que tienden a la recuperación espontánea. 

En pacientes que cursan con una hepatitis aguda 
grave (INR > 1,5) o hepatitis fulminante por VHB, se 
sugiere iniciar análogos nucleós(t)idos orales precoz-
mente, pues existen algunos estudios que demuestran 
un mejor pronóstico y la posibilidad de llegar a un 
eventual trasplante hepático (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 duración del tratamiento se sugiere hasta la elimi-
nación del HBsAg o en forma indefinida en aquellos 
casos que son trasplantados. 

11.8. Manifestaciones extra hepáticas
Los pacientes con manifestaciones extrahepáticas 

(glomerulonefritis membranosa/mesangial prolifera-
tiva o membrano proliferativa; vasculitis; panarteritis 
nodosa; crioglobulinemia mixta esencial, etc.), con 
evidencias de replicación viral activa, tienen indi-
cación de terapia antiviral independiente del grado 
de daño hepático, y presentan habitualmente una 
buena respuesta (APASL, AASLD, OMS, evidencia 
B1)5,10,15.

11.9. Falla a tratamiento y resistencia
Los antivirales orales actualmente disponibles 

(ETV, TDF, TAF) son de alta potencia para suprimir 
carga viral y tienen una alta barrera a la resistencia. 
Por tanto, la primera posibilidad ante un paciente que 
no logra un adecuado control virológico es la falta de 
adherencia.

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

El rebote virológico durante el tratamiento se defi-
ne como la elevación de más de 1 log de la carga viral 
en paciente adherente a tratamiento. Este escenario es 
extremadamente infrecuente con los nuevos antivira-
les, lo que indicaría estudios de genotipificación y la 
asociación con un segundo antiviral.

La respuesta parcial a tratamiento, definida como 
una caída mayor de 1 log en la carga viral a 12 meses 
de iniciado el tratamiento, pero con persistencia de 
carga viral detectable, se observa con mayor fre-
cuencia en pacientes con carga viral muy elevada al 
inicio y normalmente no requieren hacer un cambio 
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en la terapia, sino el seguimiento virológico cada 
3-6 meses.

11.10. Manejo de accidentes cortopunzantes por 
VHB en el personal de salud

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

En caso de accidente cortopunzante se debe deter-
minar la condición serológica de VHB de la fuente. Si 
la fuente es positiva a HBsAg considerar los siguien-
tes algoritmos:

1.	 Accidentado vacunado con 3 dosis de vacuna: se 
debe determinar títulos de anticuerpos anti HBsAg 
del accidentado y:  
-	 Si la titulación es mayor a 10 mUI/mL, no 

requiere tomar ninguna conducta, pues se con-
sidera protegido.  

-	 Si la titulación 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 primeras 
24 horas, en distintos sitios de punción. Debe 
controlarse con IgM anti HBc 6 meses después 
de ocurrido el accidente (La HBIG usada antes 
de los 7 días tiene una eficacia de 75%). 

-	 Si la toma de anti HBs no es factible realizar 
en forma expedita o demora, se puede conside-
rar indicar una dosis inmediata de vacuna de 
refuerzo, mientras se logra la realización del 
examen o se obtiene resultado de la serología 
del paciente fuente.

2.	Si el accidentado tiene al menos 2 dosis de vacu-
na, debe medirse la titulación de anticuerpos. Si 
es menor que 10 mUI/mL, indicar una dosis de 
HBIG y completar el esquema de vacunación, con 
seguimiento a los 6 meses para evaluar serocon-
versión.  

3.	 Si el accidentado no está vacunado, se debe indicar 
una dosis de HBIG 5 mL, vacunar con 3 dosis y 
realizar seguimiento serológico a los 6 meses.

4.	 Considerar administración inmediata de vacuna e 
HBIG en caso de accidente con contacto positivo 
conocido en espera de título de anticuerpos.

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

14. Declaración de conflictos de interés.

Los integrantes del grupo realizaron una declara-
ción de conflictos de intereses, según lo recomendado 
en Guidelines for declaration of interest  (WHO ex-
perts), las que se encuentran archivadas en el Minis-
terio de Salud.

Tabla 11. Manejo de accidente cortopunzante para hepatitis B, según calidad de la fuente

Respuesta a vacuna  
anticuerpos anti HBsAg

Tratamiento
Fuente positiva Fuente negativa Fuente desconocida

No vacunado HBIG 1 vez + vacuna HB 
(3 dosis)

Vacuna HB (3 dosis) HBIG 1 vez + 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 mUI/mL: sin tto
< 10 mUI/mL: HBIG (+) 

vacuna  HB

Sin tratamiento Solicitar Anticuerpos anti 
HBSAg

> 10 mUI/mL: sin tto
< 10 mUI/mL: HBIG (+) 

vacuna HB
*Respondedor: >10 mUI/mL. Fuente: MMWR-Pink Book 2018.
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15. Anexos 

Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel Descripción

1 Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
aleatorizados, revisiones sistemáticas, Metaa-
nálisis, Ensayos aleatorizados, Informes de 
evaluación de tecnologías sanitarias.

2 Estudios de cohorte, estudios de casos y contro-
les, ensayos sin asignación aleatoria.

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

4 Opinión de expertos.

Tabla 2. Grados de recomendación

Grado Descripción

A Altamente recomendada, basada en estudios 
de buena calidad. 
En intervenciones, Revisiones sistemáticas de 
ensayos clínicos aleatorizados ensayos clínicos 
aleatorizados Revisiones sistemáticas; Informes 
de evaluación de tecnologías sanitarias; en fac-
tores de riesgo o pronóstico, estudios de cohorte 
con análisis multivariado; en pruebas diagnós-
ticas, estudios con gold estándar, adecuada 
descripción de la prueba y ciego. 

B Recomendada basada en estudios de calidad 
moderada.
En intervenciones, estudios aleatorizados con 
limitaciones metodológicas u otras formas de 
estudio controlado sin asignación aleatoria (ej. 
Estudios cuasiexperimentales); en factores de 
riesgo o pronóstico, estudios de cohorte sin aná-
lisis multivariado, estudios de casos y controles; 
en pruebas diagnósticas, estudios con gold 
estándar pero con limitaciones metodológicas. 

C Recomendación basada exclusivamente en opi-
nión de expertos o estudios descriptivos, series 
de casos, reportes de casos, otros estudios no 
controlados o con alto potencial de sesgo. En 
pruebas diagnósticas, estudios sin gold estándar. 

I Información insuficiente 
Los estudios disponibles no permiten establecer 
la efectividad o el balance de beneficio/daño de 
la intervención, no hay estudios en el tema, o 
tampoco existe consenso suficiente para consi-
derar que la intervención se encuentra avalada 
por la práctica. 
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