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Resumen: el virus de la hepatitis B es un agente viral comun que
infecta de forma crénica casi 400 millones de personas en el mundo,
las cuales tienen un riesgo permanente de desarrollar cirrosis y/o
carcinoma hepatocelular. La historia natural de la infecciéon por
este virus es dindmica, ya que los pacientes pueden fluctuar entre
periodos con inflamacién hepdtica y periodos con enfermedad
inactiva. En la progresion de la enfermedad participan varios
factores como el genotipo viral infectante, la edad al momento de
la infeccién y el sexo masculino, entre otros. Las personas con
alto riesgo de infeccién por el virus de la hepatitis B, deben ser
evaluadas serolégicamente y de ser negativas para la infeccion,
deben ser vacunadas. Si por el contrario, se encuentran infectadas,
deberan ser monitorizadas hasta descartar una progresiéon a la
infeccién cronica, y si ésta se presenta, deberan ser seguidas de
por vida con el fin de tratar de controlar el desarrollo de una posible
cirrosis, o en el peor de los casos, de un carcinoma hepatocelular.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, VHB, hepatitis, epidemiologia,
historia natural, clinica, diagnéstico, prevencion.

Abstract: Hepatitis B virus isacommon viral pathogen that chronically
infects almost 400 million people worldwide, who have a permanent
risk of developing cirrhosis and/or hepatocellular carcinoma. The
natural history of hepatitis B virus infection is dynamic, and patients
can fluctuate between periods of active liver inflammation and
periods of inactive disease. Disease progression is influenced by
various factors, including viral genotype, age at the time of infection,
and male gender, among others. Persons with high risk of infection
by hepatitis B virus should be serologically evaluated and if found
negative, should be vaccinated; if found positive, they should be
monitored until a chronic infection is ruled out. If chronic infection is
developed, patients should be monitored for life to try to control the
appearance of cirrhosis, or even worst, hepatocellular carcinoma.

Key words: hepatitis B virus, HBV, hepatitis, epidemiology, natural
history, clinical manifestations, diagnosis, prevention.

311



Hepatitis B

[ virus de la hepatitis B (VHB) es un patégeno muy comin que infecta de forma crénica

a unas 350 a 400 millones de personas en el mundo [1] y es responsable anualmente

de un millén de muertes por enfermedad hepatica [2]. Muchas de estas personas no
saben que portan el virus y son fuente de transmisién para otras. La infeccién crénica por el
virus de la hepatitis B puede conducir al desarrollo de cirrosis y/o carcinoma hepatocelular,
lo cual va a depender de factores como el genotipo viral infectante, infecciones concurrentes
con otros virus, y factores sociales y ambientales, entre otros. A pesar de que se dispone de
una vacuna efectiva, esta infeccién continda siendo un problema muy importante de salud
publica por su alta prevalencia.

En este médulo se presentan los aspectos mas importantes de la infeccién causada por
el virus de la hepatitis B; entre ellos, los aspectos epidemiolégicos, clinicos y diagnésticos,
ademds de las medidas preventivas que deben adoptarse para lograr la meta de erradicar esta
infeccion que tiene grandes repercusiones para la salud mundial.

Historia

El primer registro que se tiene de una epidemia causada por el virus de la hepatitis B fue
por Lurman en 1885, después de un brote de viruela en el que se vacunaron unos obreros
en Alemania, con la linfa de otras personas. Después de varios meses, muchos de esos mari-
neros desarrollaron ictericia y fueron diagnosticados con hepatitis [3]. En los afios 30 y 40 se
investigaron casos de hepatitis transmitida por la sangre, después de brotes de hepatitis como
consecuencia de la vacunacién para el sarampién, paperas y fiebre amarilla, ya que estas
vacunas contenian suero o plasma agregado como un estabilizador, infectado con el virus.
Posteriormente, se identificaron las transfusiones sanguineas y el uso repetido de agujas no
esterilizadas como causa de epidemias de hepatitis [4]. El virus fue finalmente descrito por
Blumberg, después de descubrir el antigeno Australia (posteriormente llamado antigeno de
superficie de la hepatitis B), en aborigenes australianos, lo cual lo hizo merecedor del Premio
Nobel de Medicina en 1976 [5].

Agente viral

. . Polimerasa
El virus de la hepatitis B es un izl

virus DNA, envuelto, que perte-
nece a la familia Hepadnaviridae.
Se conocen ocho genotipos del
virus que se denominan de la A
a la H; estos genotipos tienden a
tener diferente distribucién geo-
grafica e incluso mostrar varia-
ciones en la presentacion clinica
(1, 41.

La particula viral completa,
también conocida como par- DNA
ticula Dane, tiene un tamano circular
aproximado de 42 nm a 47 nm.

El virus de la hepatitis B posee
una nucleocapside icosaédrica

conocida como “core” (ver figu-

ra 1), que contiene el DNA vj- Figura 1: Diagrama de la lestructura del \{irys de la hepa't'itis B (VHB).
| | . li iral Convenciones: HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; HBCAg:

ral 'y la enzima polimerasa vira antigeno core de la hepatitis B; HbeAg: antigeno e de la hepatitis B.

Nucleocapside
HBeAg “core”
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multifuncional con actividad de transcriptasa reversa y de DNA polimerasa, a la cual se
encuentra asociado el genoma, y este complejo es rodeado por los antigenos del core, el
antigeno core (HBcAg) y el antigeno e (HBeAg). Por su parte, el antigeno de superficie (HB-
sAg) se encuentra en la parte exterior, embebido en la envoltura lipidica; este antigeno esta
formado por tres proteinas (L, M y S). Los estudios con microscopia electrénica muestran
también en los pacientes infec-
tados con el virus de la hepatitis
B, unas particulas no infecciosas
esféricas de 22 nm y unas par-
ticulas filamentosas similares a
bastones. Esto se debe a que el
HBsAg puede ser liberado en
circulacién y asociarse con las
proteinas M y S y observarse
como unas particulas redondas
de tamano mas pequefio que
las Dane, o puede asociarse
también con las proteinas L y
My observarse como particulas
filamentosas o bastones [4] (ver

. Figura 2. Morfologia del virus de la hepatitis B (VHB) bajo el microscopio
figura 2). electrénico, en donde se observan las particulas Dane (1), que son las
particulas virales completas infecciosas y con capacidad de replicacion,
A pesar de ser un virus en- Y otras particulas que también se encuentran en los pacientes infecta-
. . . dos, unas mas pequenas (2) y otras filamentosas (3). Centers for Disease

vuelto tiene buena resistencia a

. N Control and Prevention.
los solventes organicos, al igual
que a las altas temperaturas y al pH.

Estructura del genoma viral

La estructura del genoma del
virus de la hepatitis B se esque-
matiza en la figura 3. Parte de su
DNA se encuentra como cadena
doble, formando un circulo de
aproximadamente 3.200 pares
de bases; su cadena de DNA ne-
gativa esta completa, en tanto que
la positiva se extiende unas dos
terceras partes [6]. Tiene 4 genes
principales; el gen S que determi-
na la formacién del antigeno de
superficie (HBsAg), el gen P que
determina la sintesis de la enzima
polimerasa, el gen C que codifica
para la proteina core del HBcAg
y la proteina e del HBeAg, y el
gen X que produce la proteina
HBXx, necesaria para la infeccién
y replicacion in vivo y para pro-
mover la persistencia que puede

conducir eventualmente al carci-
noma hepatocelular [7, 8] Figura 3. Estructura del genoma del virus de la hepatitis B (VHB).
, Ol.

+ dsDNA parcial
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Replicacion viral

El estudio de los mecanismos mediante los cuales el virus infecta los hepatocitos ha sido
dificil debido a que no se dispone de lineas celulares susceptibles a la infeccién por el virus de
la hepatitis B. La infeccién comienza con el virus adhiriéndose a la superficie celular por un
receptor que adn no ha sido plenamente identificado. La envoltura del virus se fusiona con la
membrana celular, liberando el core al citoplasma de la célula. Posteriormente, las proteinas
del core se separan de la cadena parcialmente doble de DNA y el genoma viral de desplaza
hacia el interior del nicleo. Luego la enzima polimerasa viral completa los fragmentos que
hacen falta, hasta generarse la cadena doble de DNA circular (cccDNA). Posteriormente co-
mienza la transcripcion del DNA viral mediante una enzima RNA polimerasa de la célula,
para formar el RNA que servira de plantilla para el DNA genémico viral y para los RNAm,
que daran origen a las protefnas virales. Estos RNA salen del ndcleo y son traducidos como
proteinas virales estructurales y como una cadena RNA pre-genémica, la cual es encapsidada
por las proteinas core. Posteriormente, dentro del core, la cadena de RNA viral es transcrita
a una cadena de DNA por la misma enzima polimerasa viral que completé la cadena doble
de DNA inicialmente. Las proteinas que constituyen el HBsAg son sintetizadas en el reticulo
endoplasmico rugoso de donde saldran posteriormente las capsides con ellas en su superficie.
Finalmente, el virus es secretado fuera de la célula [4]. En la figura 4 se presenta un esquema
de la replicacién del virus de la hepatitis B.

Epidemiologia

Aproximadamente hay 400 millones de personas infectadas crénicamente con el virus
de la hepatitis B [9]; la prevalencia de la infeccién varia segln las regiones geograficas (ver
figura 5). En las zonas de baja prevalencia, como Estados Unidos, la mayorfa de las infeccio-
nes se adquieren después de la adolescencia, cuando hay mayor exposicién al virus debido
las relaciones sexuales sin proteccién y al uso de drogas parenterales. Por el contrario, en las
zonas de alta prevalencia, la infeccién por el virus de la hepatitis B se presenta como resultado
de la transmisién durante el periodo perinatal [10]. Gracias a la practica generalizada de los
programas de vacunacion en la poblacién infantil, Colombia tiene ahora una prevalencia del
2% para el HBsAg; sin embargo, puede variar entre las distintas regiones, siendo alta en la
Orinoqufa, la Amazonia y la Sierra Nevada de Santa Marta, y baja en la regi6n andina y en las
grandes ciudades. En donantes sanos del Uraba Antioqueio se han reportado prevalencias
hasta del 28% [2].

Como se mencion6 previamente, se conocen ocho genotipos del virus de la hepatitis B;
el genotipo F es el que se encuentra usualmente en América del Sur, como se observa en
la tabla 1. Otros subtipos del virus de la hepatitis B se han encontrado infectando de forma
crénica a monos como chimpancés, gorilas y orangutanes [12, 13]; sin embargo, el reservorio
del virus de la hepatitis B es el hombre.

La trasmisién del virus se da por exposicion parenteral o de las mucosas a liquidos corpo-
rales que son positivos para el HBsAg, de una persona que tiene la infeccién aguda o crénica.
Las concentraciones mas altas de virus se encuentran en la sangre y liquidos serosos, aunque
también se puede transmitir por saliva (por mordeduras) y por el semen. Las formas mas
comunes de transmisién son por contacto sexual, heterosexual y homosexual, la inoculacién
percutdnea del virus en las personas que usan drogas parenterales y comparten agujas, y la
transmisién de la madre al hijo durante el parto; en estos casos, si la madre es positiva tanto
para el HBsAg como para el HBeAg, el riesgo de transmisién perinatal puede ser del 70% al
90% [11]. Este riesgo se puede reducir a <10% si se inmuniza al recién nacido y se aplica
simultineamente inmunoglobulina [14].
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Figura 4. Ciclo de replicacién del virus de la hepatitis B (VHB).

Se debe tener presente la alta resistencia del virus por fuera del organismo por periodos
indefinidos de tiempo. Un estudio llevado a cabo por los Centros para el Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos, encontré que el virus permanecia infeccioso
después de dejarse suero infectado en un portaobjetos durante una semana [15].

En la tabla 2 se enuncian los principales grupos de alto riesgo de contraer la infeccién por
el virus de la hepatitis B. Estas personas deben ser tamizadas para los marcadores serolégicos
y de encontrarse negativas para la infeccién, deben recibir el esquema de vacunacién com-
pleto; si por el contrario se encuentran positivas, deben ser instruidas y manejadas adecuada-
mente para prevenir la transmisién a otras personas susceptibles.
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Prevalencia de HBsAg

m =8% = alta
2%-7% = intermedia
<2% = baja

Figura 5. Distribucién geogréfica de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B, con base en las tasas de preva-
lencia del antigeno de superficie del virus (HBsAg) [11].

Tabla 1. Diferentes genotipos del virus de la hepatitis B y su localizacion geografica

Genotipo A Europa Occidental y del Norte, Africa, Estados Unidos, Australia
Genotipo B Asia, Japén, China, Estados Unidos, Australia

Genotipo C Asia, Estados Unidos, Australia

Genotipo D Sur de Europa, Rusia, Medio Oriente, India, Estados Unidos
Genotipo E Africa

Genotipo F Ameérica del Sur, América Central, Polinesia

Genotipo G Francia, Estados Unidos

Genotipo H Indigenas de América Central

Tabla 2. Grupos o condiciones de alto riesgo de contraer infeccion por el virus de la hepatitis B

Personas en zonas de alta prevalencia del virus

Personas que convivan o que tengan contacto sexual con individuos positivos para el HBsAg

Uso de drogas parenterales

Adolescentes y adultos con multiples companeros sexuales y con historia de enfermedades de transmision sexual
Personas en instituciones correccionales

Personas con alteraciones de las pruebas hepaticas de causa desconocida

Personas infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Personal médico, de laboratorio y de unidades de didlisis

Pacientes en hemodidlisis

Contacto sexual anal

Pacientes que requieren transfusiones frecuentes de sangre o de sus productos

Tatuajes, piercings
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Historia natural de la infeccion

El virus de la hepatitis B es un virus hepatotropo exclusivo, capaz de producir enferme-
dad hepadtica aguda y crénica [2, 16]. El mecanismo fisiopatolégico del dafio hepatico no es
citopatico directo, sino debido a la respuesta inmune celular contra los hepatocitos infectados
y esa misma explicacién se tiene para las manifestaciones extrahepéticas que en ocasiones
acompanan el cuadro agudo [17-19]. Esto ha sido confirmado por el seguimiento a portado-
res asintomaticos, quienes a pesar de mostrar niveles altos de replicacién viral intrahepatica,
conservan las pruebas de funcién hepdtica normales [20], y por el hecho de que en los neo-
natos infectados, su sistema inmune inmaduro causa una minima lesion hepética a pesar de
la alta replicacion del virus [21].

Infeccion aguda

El periodo de incubacién puede durar entre 30 y 180 dfas (ver figura 6). El primer mar-
cador serolégico en aparecer es el HBsAg, seguido poco después del anticuerpo contra el
HBcAg, el anti-HBc, el cual es predominantemente del tipo IgM [22]. El HBeAg también pue-
de ser detectado en la mayoria de los pacientes con infeccién aguda. Los niveles circulantes
del DNA VHB son altisimos, con valores entre 200 millones Ul/mL y 200 billones Ul/mL [23],
lo cual lo convierte en un virus con una capacidad de transmision mucho mayor que la de
otros virus, como el virus de la hepatitis C y el VIH. Los niveles de alaninoaminotransferasa
(ALT) comienzan a aumentar cuando se establece la replicacién viral, como resultado de la
respuesta inmune contra los hepatocitos infectados.

DNA VHB  inmunidad |
o anti-HBc total
o anti-HBs
§ HBsAg-
S | Periodo FER anti-HBe
5 | de
> |incubacion
zZ
anti-HBc (IgM)
0 2 4 6 8 10
Infeccion
Meses Anos

Figura 6. Marcadores seroldgicos en la infeccién por virus de la hepatitis B. Después de la infeccion, el primer mar-
cador que aparece es el antigeno de superficie (HBsAg) de 30 a 60 dias después de la infeccion. Aproximadamente
uno a dos meses mas tarde se produce el primer anticuerpo como respuesta a la infeccion, el anti-HBc de tipo IgM, lo
cual usualmente coincide con el aumento de las transaminasas en sangre. Al momento de presentarse la ictericia, la
mayoria de los pacientes tienen niveles detectables tanto de HBsAg como de anti-HBc IgM. Al disminuir los niveles cir-
culantes del virus, aparecen los niveles de anti-HBs. En un pequeno porcentaje de pacientes, puede haber un periodo
de transicién en el cual no se detecte ni HBsAg ni anti-HBs (periodo conocido como “ventana core”), pero si se detecte
anti-HBc IgM. Luego de la recuperacion de la infeccion aguda, se puede detectar en la mayoria de los pacientes el
anti-HBc y el anti-HBs de por vida.

La progresién de hepatitis B aguda a crénica esta determinada fundamentalmente por la
edad al momento de la infeccién, el estado inmune del hospedero, el uso de inmunosupreso-
res, la coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana, y factores ambientales como
la ingesta de alcohol, entre otros. En la infeccién adquirida perinatalmente el porcentaje de
progresién alcanza el 90%, ya que a esta edad el sistema inmune no reconoce la diferencia
entre el virus y el hospedero, desarrolldndose una alta tolerancia inmunolégica al virus. Esto
lleva a que no se produzca la respuesta inmune celular contra las proteinas de la envoltura
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del virus de la hepatitis B que se encuentran en la membrana del hepatocito, que es la que se
asocia con la hepatitis aguda, estableciéndose la infeccién crénica. En la infeccién adquirida
entre los 1y 5 afios, el riesgo de que la infeccién aguda progrese a crénica disminuye a un
20% a 50% de los casos, en tanto que si se presenta durante la adolescencia o la edad adulta,
disminuye atin mas, a <5% [1, 24]. De los infectados, entre el 15% y el 40% desarrollan com-
plicaciones como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular [25] (ver figura 7).

/ Infeccién aguda por VHB

Recuperacién

Infecmon crénica

Hepatltls crénica
Cepa salvaje (HBeAg+) ——— Portador inactivo ----,
Mutante pre-core (HBeAg-) l

.
.
.
.
.
.
.

s Reactivacion

1
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

. '
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

Tolerancia
inmune .

30 a 50 anos

% Cirrosis

Figura 7. Historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis B. Después de la infeccién aguda, aproximadamente
el 95% de los adultos y el 10% de los recién nacidos se recuperan. El resto evolucionan hacia la infeccion crénica. De-
pendiendo del tipo de respuesta inmune, la infeccién crénica puede tener varias fases: 1) fase de tolerancia inmune; 2)
fase de hepatitis crénica; y, 3) fase de portador inactivo. Estas fases no son estables y pueden variar en el tiempo. El prin-
cipal problema de los pacientes cronicos es el riesgo que tienen de desarrollar cirrosis y/o carcinoma hepatocelular.

Infeccion cronica

Los pacientes que desarrollan infeccién crénica por el virus de la hepatitis B, dependiendo
de la respuesta inmune, pueden ubicarse en una de las fases de la hepatitis B: 1) fase de tole-
rancia inmune; 2) fase de hepatitis crénica (inmunolégicamente activa); y, 3) fase de portador
inactivo (ver figura 7). Estas fases no son estables y pueden variar en el tiempo. Las personas
que desarrollan la hepatitis B crénica presentan un HBeAg inicialmente positivo, acompa-
fiado de niveles altos de DNA VHB que pueden durar anos o décadas. Eventualmente, los
pacientes pierden el HBeAg al desarrollar el anticuerpo anti-HBe [26].

Fase de tolerancia inmune

Las personas en la fase de tolerancia inmune son positivas para el HBeAg, tienen los
niveles de ALT normales y los del DNA viral son >20.000 Ul/mL, siendo comunes valores
>1.000.000 Ul/mL debido a la alta replicacion viral (ver tabla 3). El tejido hepatico se encuen-
tra por lo general normal, sin inflamacién ni fibrosis. Esta fase se presenta usualmente como
resultado de la infeccién perinatal a partir de madres positivas para HBeAg [27], pero también
se puede observar de forma corta en las personas que adquieren la infeccién en la nifiez o en
la edad adulta y que desarrollan posteriormente la infeccién crénica [28]. La fase de toleran-
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cia inmune puede durar desde [EASEENUSETER hepatitis B crénica [26]

unos pocos anos hasta mas de 30 ", o mune
afos [29] y el genoma viral puede
integrarse en el DNA del hepato-
cito, aumentando el riesgo en un
futuro de desarrollar carcinoma
hepatocelular [26].

Ocurre principalmente como resultado de la infeccion perinatal de una
madre positiva para HBsAg y HBeAg

Niveles normales de ALT
DNA VHB >20.000 Ul/mL (con frecuencia >1.000.000 Ul/mL)
Usualmente causada por la infeccién con el genotipo C

Fase de hcpatitig cronica Tejido hepatico normal o con inflamacién minima, sin fibrosis o con
. .. . muy poca
(mmunologlcamente thtIV&l)

“ Fase de hepatitis crénica (inmunolégicamente activa)

Las personas con hepatitis Hepatitis B cronica con antigeno HBeAg positivo:
crénica inmunolégicamente acti-  « Niveles altos de ALT
va se caracterizan por presentar . pyaVHB >20.000 ul/mL
niveles altos de ALT y niveles de
DNA VHB >2.000 Ul/mL (ver
tabla 3). Ademas hay inflamacién
hepética con o sin fibrosis. Los * DNAVHB >2.000 U/mL
pacientes pueden tener el HBeAg  Inflamacion hepatica con o sin fibrosis
positivo, 0 negativo si ya hay pre-  Fase de portador inactivo
sencia del anti-HBe [9]. En esta
etapa el sistema inmune recono-
ce el virus como extrafio e inicia
una respuesta inmune que es la
causante del dafo a los hepato- Puede desaparecer eventualmente el antigeno HBsAg
citos [26]. Durante las infecciones  Tejido hepéatico normal o con inflamacién minima, la fibrosis puede
crénicas, el dafo constante de los _meiorar con el tiempo
hepatocitos por el sistema inmu-
ne conlleva a la formacién de tejido fibroso que puede evolucionar a una cirrosis si la infec-
cién no se controla con terapia antiviral [30, 31].

Hepatitis B cronica con anticuerpo anti-HBe positivo:

= Niveles altos de ALT

Presencia de anti-HBe
Niveles normales de ALT
DNA VHB <2.000 Ul/mL

Esta fase se presenta en las personas que se infectan después del parto y que progresan
a la fase crénica en corto tiempo, en tanto que los que se infectan perinatalmente pueden
hacer la transicion a esta fase después de muchos afnos de permanecer en la fase de tolerancia
inmune [26] (ver figura 7). Los pacientes que permanecen positivos para el HBeAg contintian
teniendo un riesgo alto de enfermedad hepética progresiva; aproximadamente entre el 12%y
el 20% de ellos desarrollan eventualmente enfermedad hepatica severa que conlleva a cirrosis
o en el peor de los casos, a carcinoma hepatocelular [21].

Fase de portador inactivo

Después de la seroconversion, la mayoria de los pacientes entran en esta fase y permane-
cen en ella por muchos afos [21]. Los estudios han mostrado que las personas que entran en
esta fase se caracterizan por tener ausente el HBeAgy presente el anti-HBe, los niveles de ALT
son normales y el DNA VHB <2.000 Ul/mL; ademds, con el tiempo se mejora tanto la infla-
macién como la fibrosis hepdtica [20, 32, 33] (ver tabla 3). El pronéstico para estos pacientes
es usualmente bueno y no desarrollan una enfermedad hepatica progresiva, particularmente
si esta fase se presenta temprano después de la infeccion. Sin embargo, entre el 10% a 20%
de los portadores inactivos pueden hacer sero-reversiéon del HBeAg, acompanada de episo-
dios de hepatitis, especialmente como resultado de una inmunosupresién o de quimioterapia
[21]. Por consiguiente, se debera hacer seguimiento de por vida a las personas positivas para
el HBsAg y negativas para el HBeAg, para confirmar su verdadero estado inactivo [2].
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La presencia del HBeAg puede diferenciar dos tipos de infeccion crénica. Si el antigeno
estd presente en los pacientes, se desarrollan anticuerpos contra este antigeno (anti-HBe),
disminuyendo la replicacién del virus, lo cual se refleja como una mejoria clinica del paciente
[34, 35]. Si por el contrario, el HBeAg no se expresa por una mutacion (mutantes pre-core),
los pacientes tienden a tener dafio hepético progresivo [36].

Coinfeccion con virus de la hepatitis C,
virus de la hepatitis Delta o VIH

Se estima que entre el 6% y el 13% de las personas infectadas con el VIH también tienen
infeccién crénica con el virus de la hepatitis B, encontrandose la mayor prevalencia en Africa
al sur del Sahara [37]. Esta coinfeccién se asocia con mayores niveles de DNA VHB, menores
tasas de desaparicién del HBeAg y mayores tasas de mortalidad por falla hepatica [26]. De
manera similar, también se estima que alrededor del 15% de las personas infectadas con el
virus de la hepatitis B, también estan infectadas con el virus de la hepatitis C, lo cual aumen-
ta el riesgo de desarrollar una hepatitis severa o carcinoma hepatocelular [38-41]. En estos
pacientes predominan los niveles del virus de la hepatitis C [41]. En cuanto a la coinfeccién
con el virus de la hepatitis Delta, el cual es dependiente del virus de la hepatitis B para su re-
plicacién, se ha observado un mayor riesgo de cirrosis y descompensacién hepdtica [38, 42].

En la figura 8 se observa una representacién esquemdtica de los factores que pueden
tener influencia en la progresién de la enfermedad hepatica asociada con la infeccién por
virus de la hepatitis B.

Factores virales

Factores del
hospedero

Otros
factores

Progresion de la
enfermedad hepatica

Cirrosis y/o
carcinoma hepatocelular

Figura 8. Representacion esquematica de los factores que pueden tener influencia en la progresion de la enferme-
dad hepaética asociada con la infeccién por virus de la hepatitis B. Tomado y modificado de Liaw YF. Natural history
of chronic hepatitis B virus infection and long-term outcome under treatment. Liver International 2009; 29: 100-107.
Convenciones: VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis Delta; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
IMC: indice de masa corporal.
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Clinica
Hepatitis aguda

En la hepatitis aguda causada por la infeccién por el virus de la hepatitis B, las manifes-
taciones pueden ir desde una hepatitis anictérica y subclinica hasta una hepatitis ictérica
aguda grave e incluso, en algunos casos, hasta una falla hepatica aguda. La forma aguda de
la hepatitis por virus de la hepatitis B se resuelve generalmente de forma espontdnea entre 4
a 8 semanas sin necesidad de terapia. En algunos casos es silenciosa sin sintomas dominan-
tes y cuando afecta a los nifos, no se presenta un cuadro agudo y los nifios quedan como
portadores crénicos [43]. El periodo de incubacién oscila entre 30 a 180 dias, momento en
el cual pueden comenzar a aparecer los sintomas. Inicialmente el cuadro suele ser atipico
con sintomas inespecificos como astenia, febricula, anorexia, malestar general, dolor abdo-
minal, nduseas, vémitos, cefalea, fotofobia, mialgias, artralgias, faringitis, tos y en ocasiones,
coriza. Los prédromos pueden preceder en 1 6 2 semanas a la fase ictérica de la hepatitis y
persistir posteriormente hasta la resolucién del cuadro agudo. Un 5% a 10% de los pacientes
presentan manifestaciones extrahepaticas similares a la enfermedad del suero, con artralgias
o artritis, erupcién cutanea, y alteraciones renales con hematuria y proteinuria; en algunos
casos puede aparecer una vasculitis tipo poliarteritis nodosa. El 95% de los pacientes adultos
se recupera de forma espontdnea, resolviéndose el cuadro clinico agudo y la ictericia en un
periodo de 1 a 4 meses. La forma anictérica es la presentacion clinica mas frecuente de la
hepatitis aguda B; 70% de los pacientes con hepatitis B aguda tienen una hepatitis anictérica,
mientras que solo el 30% desarrollan una hepatitis ictérica. Esto explica por qué la gran ma-
yoria de los pacientes con marcadores de infeccién pasada o con infeccién crénica por virus
de la hepatitis B no refieren antecedentes previos de enfermedad hepaética [1].

La hepatitis B aguda grave se caracteriza por la prolongacion del tiempo de protrombina e
hiperbilirrubinemia notable, pero sin presentar encefalopatia, por lo cual no cumple criterios
de falla hepética aguda. La falla hepatica aguda por hepatitis B es una entidad rara, ocurre en
el 0,1% a 1% de los casos de hepatitis B agudas y la favorecen la coinfeccién o sobreinfeccién
por el virus de la hepatitis Delta, la infeccién por los mutantes pre-core o la presencia de dano
hepético previo por cualquier causa [44, 45]. En esta entidad ademas del cuadro caracteristi-
co de hepatitis aguda, se observa un rapido deterioro del nivel de conciencia, coagulopatia y,
en ocasiones, ascitis y edemas e insuficiencia renal. La presencia de una disminucién rapida
de tamafo del higado, un aumento muy répido de la bilirrubina, la hipoglucemia y la pro-
longacion del tiempo de protrombina indican hepatitis grave, la aparicién de encefalopatia
por edema cerebral define la falla hepatica aguda. En la falla hepatica aguda la mortalidad
es muy importante y puede ser hasta del 80% sin trasplante hepético. En el 95% de los casos
de hepatitis aguda por virus de la hepatitis B la evolucién es favorable, recuperandose los pa-
cientes por completo. La mayoria de los pacientes no precisa atencién hospitalaria, debiendo
reservarse ésta para las formas graves [46].

No existe ninglin tratamiento especifico para la hepatitis aguda por virus de la hepatitis
B. El reposo en cama estricto y prolongado tampoco es esencial para la recuperacion total,
aunque muchos pacientes mejoran con una restriccién de la actividad fisica. Se recomienda
ademds una dieta hipercalérica. En las formas graves de hepatitis B aguda se ha planteado
el empleo de tratamientos antivirales como lamivudina, telbivudina y entecavir. En la falla
hepética aguda el objetivo del tratamiento es mantener al paciente vivo mediante el ingreso
en Unidad de Cuidados Intensivos para el manejo del compromiso de los diferentes érganos
(preferentemente en hospitales que estén acreditados para realizar trasplantes hepaticos). En
los casos en que no se produce una mejoria espontdnea, el trasplante hepatico constituye el
tratamiento de eleccién.
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Hepatitis cronica y cirrosis hepatica

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B, similar
a lo que sucede en la forma aguda, dependen del ataque de la respuesta inmune a las cé-
lulas infectadas y puede tener como resultado un aumento de los niveles de transaminasas
y en algunos casos, de las manifestaciones clinicas. Esto va a depender de la fase en la que
se encuentre el paciente en un momento dado. Sin embargo, la mayorfa de las veces cursa
asintomdtica, aunque pueden presentarse sintomas inespecificos, y pasar muchos anos antes
de hacerse el diagnéstico, que con frecuencia se hace cuando se esté evaluando otro proceso
[47]. Si el dafo hepatico progresa, se comienzan a observan las manifestaciones de la enfer-
medad hepatica crénica de manera mas evidente, con deterioro progresivo de la condicién
clinica general y algunas veces, manifestaciones extrahepaticas como compromiso articular,
renal, cutdneo y en ocasiones, la aparicién de vasculitis, o neoplasias linfoproliferativas; estas
dltimas como patologfas asociadas y no necesariamente como causalidad.

Cuando se ha desarrollado la cirrosis, se pueden presentar como manifestaciones clinicas
la aparicién o empeoramiento de la ictericia, hipertrofia de parétidas, nevus en arafa de
predominio en térax, ascitis que se observara de diferentes grados, circulacién colateral, dis-
tribucién ginecoide del vello, edema de miembros inferiores, y lo anterior puede o no estar
asociado a otras complicaciones como la peritonitis bacteriana espontdnea, la encefalopatia
hepética o el sangrado por varices esofégicas. A nivel de ayudas diagnésticas a las anteriores
manifestaciones clinicas, se les adiciona la trombocitopenia, en ocasiones leucopenia, pro-
longacién del tiempo de protrombina, hipoalbuminemia, aumento de la bilirrubina total, y en
ocasiones disfuncion renal que puede llegar a ser severa como en el sindrome hepatorrenal,
acompanada o no de trastornos hidroelectroliticos y de alteraciones en el equilibrio acido-
basico. La incidencia anual de cirrosis es del 2% al 6% en la hepatitis B crénica con HBeAg
positivo, y del 8% al 10% si el HBeAg es negativo; de manera similar, el genotipo viral infec-
tante y la tasa de replicacion viral son factores que influyen en su desarrollo, al igual que el
consumo de alcohol, la obesidad, la diabetes mellitus y el sexo masculino [47].

Carcinoma hepatocelular

El virus de la hepatitis B es la causa del 80% de los carcinomas hepatocelulares en paises
de alta endemicidad [11]. El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias més frecuentes
en el mundo, con una incidencia anual entre 250.000 a 1.200.000 casos nuevos por afo.
Presenta una marcada variaciéon geogréafica, incluso entre grupos étnicos o religiosos en una
misma regién geogréfica, lo que sugiere la existencia de una predisposicién racial o genética
en la patogénesis del carcinoma hepatocelular, aparte de la interaccién con otros agentes
etiolégicos como son los virus de la hepatitis y otros patégenos ambientales [48, 49].

Desde el descubrimiento del virus de la hepatitis B, son miiltiples las evidencias que
relacionan la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B con el desarrollo del carcinoma
hepatocelular. Esto se basa en estudios epidemiolégicos de poblaciones en dreas endémicas
para la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B, en estudios moleculares en lineas ce-
lulares de carcinoma hepatocelular obtenidas de portadores crénicos del virus de la hepatitis
B que han desarrollado un carcinoma hepatocelular y en modelos animales infectados con
virus parecidos a estos virus. Los estudios epidemiolégicos muestran que el riesgo de desa-
rrollar un carcinoma hepatocelular en los pacientes portadores del virus de la hepatitis B se
ve incrementado con una serie de factores como son el sexo masculino, la raza (asitico o
africano), la edad avanzada (relacionado con un largo periodo de infeccién por el virus de la
hepatitis B), el grado de la enfermedad (cirrosis), la historia familiar de carcinoma hepatocelu-
lar, la exposicion a aflatoxinas, el consumo de alcohol y tabaco, la coinfeccién con el virus de
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la hepatitis C y el virus de la he-
patitis D, y mas recientemen-
te, la presencia del antigeno e
(HBeAg). Asi pues, la incidencia
anual de desarrollar un carcino-
ma hepatocelular es del 0,1% en
los portadores asintométicos del
HBsAgy del 1% en los pacientes
con hepatitis crénica, mientras
que ésta aumenta hasta el 3% a
10% en los pacientes con cirrosis
hepatica establecida [50].

La reseccion quirdrgica y el
trasplante hepético son las op-
ciones terapéuticas consideradas
de primera eleccién. En relacién
con la reseccién quirdrgica, la
mayoria de los autores coinciden
en que la supervivenciay las tasas
de recurrencia de la enfermedad

Toro-Montoya Al, Restrepo-Gutiérrez JC.

Glosario de términos

Infeccion cronica: se define como la presencia de HBsAg por més de
6 meses. Se puede también encontrar el HBeAg, que es un marcador
de mayor infectividad.

Portador inactivo: se define como la persona que es positiva para
HBsAg, tiene niveles bajos circulantes de DNA viral, enzimas he-
paticas normales y poca probabilidad de desarrollar enfermedad
crénica progresiva.

Infeccion resuelta: se define como la infeccidn previa por virus de la
hepatitis B que no deja secuelas de enfermedad activa. Usualmente
el HBsAg es negativo, en tanto que el anti-HBs y el anti-HBc son
positivos. EI DNA viral tampoco se detecta.

Reactivacion: se define como la reaparicion de la infeccién en un
portador inactivo o en un individuo con infeccién resuelta.

Seroconversion de HBeAg: es la transicion desde el estado positivo
para HBeAg a ser negativo para HBeAg con la aparicién de los anti-
cuerpos anti-HBe, que generalmente se acompanan de una enferme-
dad hepatica menos activa y de baja concentracién de DNA viral.

Eliminacion de HBeAg: es la desaparicion del HBeAg sin el desarrollo

de anticuerpos anti-HBe. Puede ocurrir posteriormente una reactiva-
cién o reversion a un estado positivo para HBeAg.

son similares entre los pacientes
afectados por un carcinoma he-
patocelular sobre una cirrosis hepética por virus de la hepatitis B o una cirrosis hepatica por
virus de la hepatitis C. La experiencia acumulada a lo largo de los dltimos afios ha demostrado
que la restriccion del trasplante hepético para aquellos pacientes con tumores tnicos iguales
o menores a 5 cm de didmetro o hasta un maximo de 3 nédulos (ninguno de més de 3 cm
de didmetro), ofrece unos resultados a largo plazo excelentes con una supervivencia a los 5
afios del 75%. Basandose en estos criterios del manejo de los enfermos con cirrosis hepética
por virus de la hepatitis B, con o sin carcinoma hepatocelular, la supervivencia a corto y largo

plazo es similar a la de los pacientes que se trasplantan por otras indicaciones [51, 52].

Diagnostico por el laboratorio

El diagnéstico de hepatitis por el virus de la hepatitis B se basa en estudios bioquimicos,
virolégicos e histoldgicos, y en la exclusion de otras causas de dano hepatico, como el virus
de la hepatitis C [2]. Los marcadores serolégicos de la infeccion por el virus de la hepatitis B
varfan dependiendo del estado de la infeccién, si es aguda o crénica, o si es adquirida de for-
ma natural o por vacunacién, como se observa en la tabla 4. Los marcadores que se pueden
utilizar para detectar la infeccién aguda son el HBsAg y los anticuerpos anti-HBc tipo IgM.
La presencia del HBsAg indica ademas que la persona es capaz de transmitir la infeccion, sin
importar si la infeccion es aguda o crénica. Por su parte, los anti-HBc tipo IgM indican una
infeccion adquirida recientemente; por lo tanto, si una muestra es positiva para el HBsAg y
negativa para el anti-HBc tipo IgM, se identifica una infeccién crénica por el virus de la hepa-
titis B [11]. A su vez, un resultado negativo para el HBsAg permite descartar la infeccién por
el virus de la hepatitis B, pero se debe recordar que puede existir un periodo en el curso de
la infeccion en el que ya ha desaparecido el HBsAg y atin no han aparecido los respectivos
anticuerpos; tal periodo se conoce como ventana inmunolégica (o ventana “core”), y el Ginico
marcador de infeccién detectable durante este periodo es el anticuerpo contra el HBcAg. En
la actualidad este periodo es infrecuente debido a la alta sensibilidad de los inmunoandlisis
para el HBsAg y sus anticuerpos [53].
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Tabla 4. Interpretacion de los resultados de las pruebas serolégicas para la infeccion por el virus de la he-

patitis B

Marcador serolégico Resultado Interpretacion
HBsAg Negativo
Anti-HBc Negativo Susceptible
Anti-HBs Negativo
HBsAg Negativo
Anti-HBc Positivo Inmunidad por infeccién natural con el virus
Anti-HBs Positivo
HBsAg Negativo
Anti-HBc Negativo Inmunidad por vacunacion contra el virus de la hepatitis B
Anti-HBs Positivo
HBsAg Positivo
Anti-HBc Positivo Infeccién aguda
Anti-HBc (IgM) Positivo g
Anti-HBs Negativo
HBsAg Positivo
ARG s Infeccién crénica
Anti-HBc (IgM) Negativo
Anti-HBs Negativo
Hay 4 posibilidades:
HBsAg Negativo 1. Infeccion resuelta (mas comun)
Anti-HBc Positivo 2. Anti-HBc falso positivo, por lo tanto, susceptible
Anti-HBs Negativo 3. “Bajo nivel” de infeccion crénica

4. En proceso de mejoria de infeccion aguda

El HBeAg también aparece en la infeccién aguda y representa replicacién viral, cuando
persiste en sangre se asocia con enfermedad crénica con replicabilidad del virus. La presencia
de anticuerpos anti-HBc tipo 1gG es marcador de infeccién antigua con inmunidad adquirida
o representa infeccién crénica cuando coexiste con el HBsAg. Los anticuerpos anti-HBsAg
aparecen después de la infeccién aguda y representan inmunidad adquirida cuando se acom-
pafan de anti-HBc tipo IgG o cuando aparecen solos representan inmunidad adquirida des-
pués de la vacunacién o de la administracién de gamma globulina anti-VHB.

Los pacientes que no presentan alteracién en el nivel de transaminasas, que no tienen el
HBeAg y cuya carga viral es negativa pueden catalogarse como portadores inactivos, los cua-
les deben quedar bajo vigilancia permanente. Otros pacientes desarrollan hepatitis crénica
con elevacién en las transaminasas, presencia o no del HBeAg (puede no observarse en los
llamados mutantes pre-core del antigeno e), pero siempre con niveles circulantes de DNA del
virus. Cuando se desarrolla infeccién crénica lo caracteristico es observar un incremento en las
transaminasas de 2 a 3 veces por encima del limite normal que persiste por més de 6 meses.

La cuantificacion del DNA VHB se utiliza para definir si la enfermedad estd activa y para
monitorizar la respuesta al tratamiento [2]. En la actualidad el método mas utilizado para
cuantificar el DNA viral es la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real, por su alta
sensibilidad. A las personas en tratamiento antiviral se les debe hacer un seguimiento periédi-
co para evaluar la respuesta, y usualmente se hace con la deteccién del HBeAg y la medicién
de la carga viral [53]. Para definir el grado de cirrosis o inflamacién, la biopsia hepdtica es
esencial [2].

Para hacer el diagnéstico de la hepatitis B de transmisién vertical es importante tener en
cuenta que durante la gestacion puede haber paso transplacentario del HBeAgy de anticuer-
pos maternos, no asi del HBsAg. Por ello, este dltimo es el marcador indicado para dicho
proposito. A los hijos de madres infectadas se les debe hacer seguimiento trimestral hasta que
ocurra la seroconversién del HBeAg, y entonces espaciar los controles a cada seis meses si
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la funcién hepética es normal. Es importante vigilar la funcién hepatica en las personas con
infeccion perinatal y hacerles periédicamente pruebas para alfa-fetoproteina y ecografias por
el alto riesgo de cronicidad y enfermedad hepdtica terminal [53].

En resumen, las siguientes son las principales indicaciones de los diferentes marcadores
seroldgicos:

m Para detectar infeccién aguda por el virus de la hepatitis B: determinar el HBsAg, el anti-
HBc tipo IgM, y en algunos casos, el HBeAg.

m Para diagnosticar infeccién crénica por el virus de la hepatitis B: determinar el HBsAg, el
DNA VHB, y en algunos casos el HBeAg.

m Para el monitoreo de la hepatitis B crénica y del tratamiento: determinar el HBsAg, el
HBeAg, el anticuerpo anti-HBs tipo IgG, el anti-HBe tipo IgG y el DNA VHB.

m Para confirmar la efectividad del esquema de vacunacién contra el virus de la hepatitis B:
determinar anti-HBsAg.

m Para detectar exposicién previa al virus de la hepatitis B en un individuo inmunocom-
prometido, con riesgo de reactivacién viral: determinar el anticuerpo anti-HBc total y el
anti-HBs.

Tratamiento

En el manejo de la infeccién aguda solo se utiliza la correccién de los sintomas mas impor-
tantes como el vémito y la deshidratacién, ya que todavia no existe consenso en la utilidad
del tratamiento antiviral en los cuadros agudos. Sin embargo, en los casos de hepatis B aguda
severa se puede administrar lamivudina o telbivudina, si se espera que el tratamiento sea cor-
to; si se espera que sea por un tiempo prolongado, se recomienda entecavir. El tratamiento
se debe continuar hasta que desaparezca el HBsAg, o por tiempo indefinido si el paciente
debera ser sometido a trasplante hepético.

Los pacientes con hepatitis crénica y con HBeAg positivo, que tengan las aminotransfera-
sas altas y la carga viral baja, se tratan con interferén pegilado por 24 a 48 semanas. Los demas
pacientes se tratan con entecavir o tenofovir hasta que tengan seis meses con carga viral nega-
tiva y que hayan hecho seroconversién del HBeAg. Los pacientes con hepatitis crénica y con
HBeAg negativo, que tengan aminotransferasas altas, la carga viral >2.000 Ul/mL (10* copias/
mL) y/o anormalidades histolégicas, se tratan con entecavir o tenofovir por tiempo indefinido
o hasta que desaparezca el HBsAg.

Los pacientes que desarrollan complicaciones asociadas a la cirrosis o con cualquier signo
de descompensacién, con carga viral >2.000 Ul/mL, y con valores dos veces mayores en las
aminotransferasas, se tratan con entecavir o tenofovir por tiempo indefinido. Para los pacien-
tes con carcinoma hepatocelular, hay la opcién del trasplante hepatico bajo consideraciones
especificas. Para la inmunizacién pasiva se utiliza la gamma globulina hiperinmune contra el
VHB por via intramuscular y para la inmunizacién activa la vacunacién, como se describe a
continuacion.

Prevencion

A pesar de que existe una vacuna efectiva para prevenir la enfermedad, la vacunacién
universal continta siendo una meta. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que
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existen casi 400 millones de personas en el mundo crénicamente infectadas con el virus de la
hepatitis B, el 25 % de ellas morirdn eventualmente a causa de hepatitis crénica o carcinoma
hepatocelular [4]. Una estrategia 6ptima para eliminar la transmisién del virus de la hepatitis
B debe incluir el diagnéstico prenatal de todas las gestantes, buscando el HBsAg para iden-
tificar los recién nacidos que requeriran inmunoprofilaxis para la prevencién de la infeccién
perinatal. También se deben identificar las personas que conviven con un infectado y que re-
quieran vacunacién, al igual que los adultos con riesgo alto de infeccién. La gamma globulina
anti-VHB se utiliza como inmunizacién pasiva después de la exposicién accidental, sexual o
perinatal al virus de la hepatitis B [11].

En la tabla 5 se resumen las pruebas de rutina y seguimiento en la evaluacién de la infec-
cién por virus de la hepatitis B.

Vacunas

Son varias las vacunas disponibles para la prevencién de la infeccién por el virus de la
hepatitis B. Las vacunas pueden ser de dos tipos: las que contienen HBsAg purificado a partir
de plasma de portadores, y las recombinantes en las cuales se produce el HBsAg en levaduras
[54]. Estas vacunas se administran por via intramuscular y son altamente inmunogénicas, in-
duciendo la produccién de titulos protectores de anti-HBsAg en mas del 95% de los vacuna-
dos [25, 55, 56]; sin embargo, esta tasa de seroconversién varfa con factores como la edad, el
sexo, el estado inmune del paciente, la obesidad y el habito del cigarrillo, entre otros [54].

Se pueden aplicar dos esquemas de vacunacién: 1) tres dosis con un mes de intervalo
entre cada una, seguidas de una dosis de refuerzo a los 12 meses; vy, 2) dos dosis con un mes
aparte entre ellas, seguidas de una dosis de refuerzo a los 6 meses. A pesar de que los titulos
de anticuerpos pueden disminuir con el paso de los afios hasta llegar a niveles no detectables,
los estudios muestran que la inmunidad persiste por muchos afos; por lo tanto, solo se reco-
mienda un refuerzo posterior en los individuos con riesgo alto de infeccién [25, 55, 56].

Conclusiones

m Colombia se considera un pais de prevalencia intermedia, por lo tanto se deben optimizar
las medidas de salud publica para la prevencion de la infeccién por virus de la hepatitis
B.

m Se debe recordar que la probabilidad de desarrollar infeccién crénica es mayor del 90%
en la transmisién perinatal, en tanto que es solo del 10% o menos en la infeccién adquiri-
da durante la edad adulta, de ahf la importancia de la tamizacién de la infeccién por virus
de la hepatitis B en la mujer gestante.

m Ademds del genotipo viral, otros factores asociados con la progresién de la enfermedad
son la edad al momento de la infeccién, el sexo masculino, la carga viral y las comorbili-
dades.

= No olvidar que la presencia de HBsAg significa que hay virus infectante en la sangre, y por
lo tanto, la persona es fuente de transmisién del virus. Estas personas deben ser sujetos de
estudio para estadificacién y manejo si es necesario.

m Una de las formas més efectivas de prevenir el cancer de higado se hace evitando la infec-
cién por el virus de la hepatitis B a través de la vacunacion.
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Tabla 5. Pruebas de rutina y seguimiento en la evaluacion de la infeccion por virus de la hepatitis B [11]

Poblacion

Usuarios de drogas parenterales

Homosexuales

Personas que necesiten terapia
inmunosupresora por trasplantes,
enfermedades reumaticas o gas-
trointestinales, o quimioterapia

Personas con niveles altos de
transaminasas de causa desco-
nocida

Donantes de sangre, plasma,
6rganos, tejidos y semen

Pacientes en hemodialisis

Mujeres gestantes

Recién nacidos de madres positi-
vas para el HBsAg

Personas que convivan, com-
partan agujas o tengan contacto
sexual con personas positivas
para el HBsAg

Personas o muestras que hayan
sido fuente de sangre o liquidos
corporales que resulten en una
posible exposicion al virus (per-
sonal médico y de laboratorio,
violacion, etc.)

Personas positivas para VIH

Pruebas

Determinar el HBsAg, y el anti-
HBc o anti-HBs para identificar las
personas susceptibles

Determinar el HBsAg, y el anti-
HBc o anti-HBs para identificar las
personas susceptibles

Determinar todos los marcado-
res de infeccion para virus de la
hepatitis B (HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs)

Determinar el HBsAg
Hacer una evaluacién médica
completa

Determinar el HBsAg, el anti-HBc
y el DNA VHB

= Determinar todos los marcado-
res de infeccién por virus de la
hepatitis B (HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs)

= Determinar mensualmente el
HBsAg en los que no respondan
a la vacunacion

= Determinar la cohorte de pa-
cientes sometidos a hemodia-
lisis que son positivos para el
HBsAg

= Determinar el HBsAg durante el
primer trimestre

= Determinar el HBsAg al ingreso
para el parto si no se tiene la in-
formacion del HBsAg prenatal

Determinar el HBsAg y el anti-
HBs después de 1 a 2 meses de
completarse el esquema de vacu-
nacién. No se deben determinar
antes de los 9 meses de edad o
antes del primer mes luego de la
dosis de vacuna mas reciente

Determinar el HBsAg, y el anti-
HBc o anti-HBs para identificar las
personas susceptibles

Determinar el HBsAg en la fuente

Determinar el HBsAg, y el anti-

HBc o anti-HBs para identificar las
personas susceptibles

Vacunacién/seguimiento

= Se debe administrar la primera dosis de
la vacuna durante la visita

= Las personas susceptibles deben com-
pletar el esquema completo de vacu-
nacion

= Se debe administrar la primera dosis de
la vacuna durante la visita

= Las personas susceptibles deben com-
pletar el esquema completo de vacu-
nacion

= Tratar a las personas que sean positivas
para el HBsAg

= Evaluar de cerca las personas positivas
para el anti-HBc para signos de enfer-
medad hepética

Hacer seguimiento y tratamiento de ser
necesario

Vacunar contra hepatitis B y repetir el es-
quema de vacunaciéon cuando los titulos
del anti-HBs sean <10 mUl/mL

Sila madre es positiva para el HBsAg, debe
recibir tratamiento, en tanto que el recién
nacido debe ser vacunado y recibir inmu-
noprofilaxis con gamma globulina dentro de
las 12 primeras horas post-parto

Vacunar de acuerdo con las recomenda-
ciones

= Se debe administrar la primera dosis de
la vacuna durante la visita.

= Las personas susceptibles deben com-
pletar el esquema completo de vacu-
nacion

= Vacunar al personal de salud y trabajado-

res de salud publica antes de que pueda
haber exposicion al virus

= Administrar inmunoprofilaxis con gamma
globulina de ser necesario

Vacunar contra hepatitis B
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