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Abreviaturas

AAD: Antivirales de accién directa

ADV: Adefovir

AFP: Alfafetoproteina

ALT: Alanino aminotransferasa

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Anti-HBs: Anti-antigeno de superficie de HBV
Anti-HBe: Anti-antigeno e de HBV

Anti-HBc IgM: Anti-core IgM

Anti-HBc total: Anti-core total

APRI: Aspartate aminotransferase/platelets ratio index
AST: Aspartato aminotransferasa

ccc-DNA: DNA circular covalentemente cerrado
CD4+: Linfocitos CD4 positivos

CV: Carga viral

DNA: Acido desoxiribonucleico

ETV: Entecavir

FTC: Emtricitabina

FDA: Food and Drug Administration (EE.UU.)
FIB-4: Fibrosis-4 score

GGHB: Gamaglobulina anti-HBV

HAV: Virus de hepatitis A

HBeAg: Antigeno e de HBV

HBsAg: Antigeno de superficie de HBV
qHBsAg: Antigeno de superficie cuantitativo

HBV: Virus de hepatitis B
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HBV-DNA: Carga viral HBV

HCB: Hepatitis crénica B

HCC: Carcinoma hepatocelular

HCV: Virus de hepatitis C

HDV: Virus de hepatitis D

HEV: Virus de hepatitis E

HGNA: Higado graso no alcohdlico

HIV: Virus de inmunodeficiencia humana
IHA: Insuficiencia hepatica aguda

IRC: Insuficiencia renal crénica

LAM: Lamivudine

LdT: Telbivudine

MELD: Modelo de enfermedad hepatica terminal
NUCs: Analogos nucleos(t)idos

OBI: Infeccion oculta por HBV

PAN: Panarteritis nodosa

Peg-IFN: Interferén pegilado

pPg-RNA: RNA pregendémico

TAF: Tenofovir alafenamida

TARV: Tratamiento antirretroviral

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato

TH: Trasplante hepatico

TR/POL: Transcriptasa reversa/Polimerasa
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MODULO I

1. Virologia

El virus de la hepatitis B (HBV) pertenece a la familia hepadnaviridae. Su genoma esta compues-
to por una doble hebra de DNA relajado que al ingresar al nucleo del hepatocito es reparada y
transformada en el cccDNA (DNA circular, covalente y cerrado). Es a partir de esta estructura que
por accién de la polimerasa viral se generan los transcriptos que daran lugar al RNA pregenémico
(RNApg), a las enzimas transcriptasa reversa/polimerasa (TR/POL), antigeno de superficie (HB-
sAg), antigenos e (HBeAg) y core (HBcAQ) y proteinas estructurales como la proteina X,

A partir del RNApg, tendra lugar el proceso de transcripcion reversa para dar lugar a hebras
de DNA. Estas pueden tener 3 destinos: a) formar un nuevo virién, que luego sera exportado
hacia la superficie y liberado para infectar un nuevo hepatocito; b) sera trasladado al nucleo
para sumarse al pool de cccDNA de ese hepatocito; c) integrarse en forma aleatoria al DNA del
huésped (estas formas integradas no tienen rol en el ciclo replicativo)®3). Es importante tener en
cuenta que también son liberadas desde el hepatocito infectado proteinas virales libres de DNA
que fueron producidas en exceso (HBsAg, HBeAg).

El cccDNA es el responsable de la persistencia de la infeccion por HBV pese al tratamiento, dado
que los antivirales analogos nucledsidos/nucleétidos (NUCs) no tienen accion directa sobre esta
estructura, y es en esta también, donde se acumulan las mutaciones de resistencia a NUCs®.

La TR/POL del HBV carece de lectura de prueba, es decir, no chequea si la copia se realizé en for-
ma fidedigna, permitiendo la coexistencia de varias cuasiespecies. Esta variabilidad constituye
una ventaja adaptativa que le permite adecuarse a las exigencias del medio (presion inmune o
presencia de antivirales), seleccionando y permitiendo el desarrollo de aquellas cuasiespecies
mas adaptadas a la circunstancia del medio. Inicialmente estas variantes seleccionadas tienen
una menor capacidad replicativa pero luego, con la continuidad de la presién del medio, se con-
tinlan seleccionando las cuasiespecies, con la consecuente mejora en la capacidad replicativa.
Esto determina la resistencia clinica que podemos observar, por ejemplo, con el uso de NUCs®,

2. Inmunopatogenia de la infeccion por virus B

La patogenia de la infeccion por HBV es el reflejo de una compleja interaccion virus-hospedador.
El curso de la infeccidon esta condicionado por factores del hospedador®, mientras que el dafio
hepatico asociado a la cronicidad estad determinado sustancialmente por la respuesta inmune ©,

El establecimiento de la infeccion crénica por HBV se sustenta principalmente en dos eventos: la
evasion viral de la respuesta inmune innata y la induccion de un estado de tolerancia caracterizado
por la disfuncionalidad celular del sistema inmune innato y adaptativo®.
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La infeccidn crénica por HBV se caracteriza por presentar:

a) Induccién deficiente de la respuesta inmune innata

Se han identificado diferentes proteinas virales que interfieren con la respuesta inmune innata,
inhibiendo la expresién de receptores de tipo Toll (TLRs), bloqueando la activacién de factores de
regulacion del interferén o induciendo la degradacion proteosdmica de la proteina de senalizacion
antiviral mitocondrial, entre otros®,

b) Disfuncionalidad de las células de la inmunidad innata

La disfuncionalidad de las células de la inmunidad innata (células NK, NKT, células de Kupffer,
macréfagos, etc.) es un factor determinante en la evolucion a la cronicidad. Las células NK
muestran en el curso de la infeccién crénica una actividad citotdxica intacta o incluso exacerbada
y una capacidad de secrecion de citoquinas disminuida®. Este desequilibrio se correlaciona con
la severidad del dafio hepatico® y es causado por citoquinas inmunosupresoras, como IL-10 y
factor de crecimiento transformante-f (TGFB)®9,

Las células dendriticas derivadas de monocitos y plasmocitoides y los macréfagos, modulan las
funciones de las células NK y, durante el curso de la infeccion por HBV, presentan una significa-
tiva disminucién de la expresion de citoquinas, lo que altera su capacidad antiviral no citoliticat'?.

Estos mecanismos contribuyen al establecimiento de la infeccion crénica y a la injuria hepatica
mediada por un estado de inflamacion persistente.

c) Disfuncionalidad y agotamiento de las células de la inmunidad adaptativa

Durante las infecciones por HBV autolimitadas, los linfocitos Th presentan un perfil Thl
caracterizado por la secrecién de IFN-y y TNF-B que promueven la produccién de anticuerpos
neutralizantes, el reclutamiento de células inmunes, el proceso de presentacion antigénica y
la estimulacion de las funciones de los linfocitos T citotoxicos (CTL) especificos. Sin embargo,
durante la infeccidn crénica se observa un cambio fenotipico de un perfil antiviral Th1, a un perfil
pro-inflamatorio Th17, el cual favorece el reclutamiento de neutréfilos y monocitos al sitio de
lesion contribuyendo tanto a la pérdida de las funciones efectoras de los CTL especificos como a
la exacerbacion de la inflamacion(3,

Durante la infeccidn crénica se observa que los CTL especificos presentan un fenotipo agotado,
con expresion de receptores inhibitorios del tipo de PD1 y CTLA-4 en su membrana, menor ca-
pacidad de proliferacion y marcada disfuncionalidad.

d) Inducciéon de factores reguladores

La exposicion prolongada a antigenos virales es una de las principales causas del agotamiento de
las células T®. Asimismo, diferentes proteinas virales participan en la inhibicidon de la inmunidad
adaptativa suprimiendo la produccién de citoquinas pro-inflamatorias'4). La proteina Core del
HBV favorece la produccién de IL-10 y TGF-B, citoquinas con potente actividad anti-inflamatoria
y supresora de la respuesta T(%, Ademas, estas citoquinas también ejercen su actividad sobre
las células hepaticas estrelladas, favoreciendo su activacion y el desarrollo de fibrosis. Por su
parte, el HBsAg promueve un estado de anergia en las células T especificas desencadenado
por la constante estimulacidon antigénica. Finalmente, la proteina X del HBV, interfiere con el
procesamiento y la presentacién de antigenos virales617),
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3. Epidemiologia del virus de Hepatitis B

La infeccion por HBV es un problema de salud publica mundial®®, Se sugiere que mas de 2000
millones de personas se han infectado con el HBV y que 248 millones estan infectadas de forma
cronica®, Aproximadamente el 15% a 25% de las personas con infeccion crdnica por HBV
mueren de cirrosis o hepatocarcinoma (HCC)®°29, Existen regiones de alta endemicidad en Asia
central, sudeste asiatico y Africa subsahariana donde la tasa de portadores es mayor del 8%.
Con respecto a Sudamérica, la prevalencia varia enormemente segun la region, existiendo una
gran diversidad incluso en un mismo pais. Regiones con alta prevalencia, como la cuenca del rio
Amazonas y el noroeste de Sudamérica contrasta con la baja prevalencia de la regién sureste.
Se estima que hay una tasa de prevalencia del 4.8% en las comunidades rurales de Bolivia, 1.8 a
23% en ciertas regiones de Colombia y 5 a 11% en algunas regiones de Venezuela. La poblacién
amerindia de estas regiones presenta las mayores tasas de infeccidon por HBV. En la Amazonia,
alrededor del 20% de los portadores del HBV son también infectados con el virus de la hepatitis
delta (HDV)@Y,

En regiones de baja endemicidad, como Estados Unidos, Europa del Norte, Australia y algunas
zonas de Sudamérica (incluyendo a Argentina), la prevalencia es inferior al 2%. El medio Oriente,
algunos paises de Europa del Este y en la cuenca del Mediterrdneo, se consideran areas de
endemicidad intermedia con una tasa de entre 2% y 8%%22), Ha habido una disminucion general
de la prevalencia de HBsAg a lo largo del tiempo en la mayoria de los paises, pero con aumentos
notables en los paises de Africa y Europa del Este?®. Esto Ultimo estd relacionado seguramente
con baja cobertura en los programas de inmunizacion®3,

Las hepatitis virales en Argentina constituyen Eventos de Notificacion Obligatoria segun la Ley
Nacional 15465/1960¢% vigente y la actualizacion de las Normas de Vigilancia y Control de En-
fermedades segun Resolucion 1715/2007(%.Se reportan alrededor de 500 casos por afio en los
ultimos afios, siendo estos mas frecuentes en adultos entre 20 y 40 afios. En cuanto a la trans-
misiéon materno infantil se destaca una prevalencia baja en el grupo de embarazadas (alrededor
del 0.13%) y un muy bajo nimero de casos notificados en menores de un afo. Esta informacién
es recabada por las unidades centinelas que forman parte del sistema de vigilancia. En la Tabla 2
se muestra la prevalencia de antiHBc y HBsAg en donantes de sangre de Argentina en el periodo
2014-2018.

Tabla 1: Prevalencia de antiHBc y HBsAg en donantes de sangre (DS) en Argentina.

Afos 2014 2015 2016 2017 2018
N° DS 510.118 492.682 500.653 369.750 424.796
HBsAg 0.20% 0.18% 0.21% 0.19% 0.21%
antiHBc 1.38% 1.31% 1.36% 1.16% 1.00%

Fuente: Elaboracion en base a la informacién consolidada de la Direccidon de Sangre y Medicina Transfu-
sional sobre la Memoria Anual de Actividades de los Programas.
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4. Vias de transmision

El HBV es altamente infeccioso y puede transmitirse aun en ausencia de sangre visible, ya que
permanece viable en superficies ambientales durante por lo menos siete dias?¢-29), Todas las
personas HBsAg positivas son potencialmente infectantes, pero aquellos con HBV-DNA elevado o
aquellos con HBeAg detectable, lo son alin mas®®, Personas con infeccion oculta por HBV (OBI),
con HBsAg no detectable, pero que tienen HBV-DNA detectable también podrian transmitir la
infecciono31),

Entre los adultos, el HBV se transmite principalmente por via percutanea, perinatal y por contac-
to sexual. La via percutanea es un modo de transmision muy eficaz. El semen y las secreciones
vaginales de personas virémicas son infecciosos. En las areas de baja prevalencia, la transmision
sexual es la principal via de contagio. La exposicién a mucosas no indemnes aumenta el riesgo
de adquirir la infeccidon. El HBV también se puede detectar en saliva, lagrimas vy bilis. Los liquidos
cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y amnioético también se consideran po-
tencialmente infecciosos. La transmision perinatal de madre a hijo puede ocurrir en el Gtero o en
el periparto. Presumiblemente, los bebés adquieren el HBV por filtracion de sangre de la madre
a través de la placenta (especialmente comun durante el trabajo de parto) o por contacto con
la sangre de la madre durante el parto a través de abrasiones en la piel 0 membranas mucosas,
al tragar sangre materna o iatrogénicamente por procedimientos médicos®234, El HBsAg que
se encuentra en la leche materna es poco probable que transmita la infeccién y, por lo tanto, la
infeccion por HBV no es una contraindicacién para la lactancia‘>-39),

La orina, heces, vémitos, lavados nasofaringeos, esputo y sudor no son vehiculos eficientes de
transmisién a menos que contengan sangre debido a que contienen bajas concentraciones de
HBV(6-28),

La transmisién también puede ocurrir desde contacto horizontal inaparente, por ejemplo, por
compartir un cepillo de dientes o una maquina de afeitar, contacto con exudados de lesiones
dermatoldgicas, o contacto con superficies contaminadas®.

La transmisidon del HBV por transfusién de sangre o productos sanguineos en la actualidad son
excepcionales debido al tamizaje seroldgico y molecular previo de donantes®7:38),

Otras posibles fuentes de transmisién incluyen instrumentos médicos o dentales contaminados,
inyecciones no seguras, lesiones cortopunzantes, trasplante de érganos, didlisis y medicina al-
ternativa o estética invasivas(?,

En nuestro medio, el reporte de las Unidades Centinela para el periodo 2007-2018, ha registrado
los factores de riesgo (FR) en hepatitis agudas por HBV: 49% via sexual, 36 % FR desconocidos,
6% cirugias previas, siendo muy baja la drogadiccidon endovenosa. Para el reporte de hepatitis B
cronicas los FR son: desconocidos 40%, via sexual 31% vy cirugia 13%"“0,
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5. Diagnéstico y tamizaje

La primera aproximacion al diagndstico de la infeccion por HBV se alcanza principalmente por
los marcadores seroldgicos, tanto de antigenos (Ag) virales como de anticuerpos (Ac). Existen
diferentes marcadores de utilidad clinica:

e HBsAg (Ag de superficie): producido a partir del cccDNA y/o del DNA integrado, es el
principal marcador para diagnosticar la infeccion.

e HBeAg y antiHBe: la positividad del HBeAg se observa en fases altamente replicativas. La
seroconversion a antiHBe indica el pasaje a una fase de menor replicacion.

o AntiHBc (Ac anti core total): indica contacto con el HBV, tanto pasado como actual. No es
generado por la vacunacion.

e AntiHBc IgM: La positividad de IgM es necesaria para el diagnostico de HBV aguda aunque
también puede estar presente durante los flares en la fase croénica.

e AntiHBs: indica la presencia de Ac protectores (secundarios a vacunacion o infecciéon HBV
resuelta).

En la tabla 2 se decriben los principales patrones seroldgicos®“?,

Tabla 2. Perfiles seroldgicos posibles en hepatitis B.

HBsAg Anti HBc total | Anti HBc IgM | Anti HBs | Interpretacion

POS POS POS NEG HBV aguda; reactivacion
aguda de infeccidn croénica

NEG POS POS POS/NEG |Infeccion aguda en resolucidon

NEG POS NEG POS HBV resuelta

POS POS NEG NEG HBV cronica

NEG NEG NEG POS Respuesta a la vacuna

o transferencia pasiva

por administracién de
gamaglobulina

NEG POS NEG NEG HBV resuelta; falso positivo
POS NEG NEG NEG HBV aguda temprana;
inmunosuprimidos (evaluar
HBeAg y HBV-DNA)

POS: Positivo - NEG: Negativo

La infeccion por HBV se caracteriza por su historia natural variable, producto de la interaccion vi-
rus - hospedador, por lo que se requieren muchos otros elementos diagndsticos que se describen
en la seccién ‘Evaluacion inicial’.

En cuanto al tamizaje, el testeo universal de infeccidon por virus B esta inicado en aquellas areas
de endemicidad intermedia o alta (22%), o en aquellos nacidos en paises con dicha endemici-
dad. Argentina es considerado un pais de baja endemnicidad por lo que deberia realizarse el tes-
teo por grupos de riesgo, sin embargo, dado que se trata de una enfermedad inmunoprevenible
recomendamos el testeo universal, tal y como se realiza en HCV y HIV.

13
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Los grupos de riesgo para infeccion por HBV son:

¢ Transaminasas elevadas o enfermedad hepatica en estudio

¢ Convivientes de HBV crénicos

e Parejas de HBV crénicos

e Antecedentes de uso de drogas

e Conductas sexuales no seguras

¢ Personas privadas de la libertad

e Residentes de instituciones

e Personas que requieren tratamiento inmunosupresor

¢ Infectados con HCV y/o HIV

¢ Antecedentes de enfermedades de transmision sexual

e Embarazadas y nifios nacidos de madres HBsAg positivo

¢ Residentes o viajeros a areas de intermedia o alta endemicidad

e Personas expuestas a material bioldgico

¢ Donantes de sangre, 6rganos o semen
Debe realizarse al menos con antiHBs y HBsAg, y vacunar a aquellos con ambos marcadores
negativos. El testeo de antiHBc permite evaluar si ocurridé una infecciéon por HBV previamente, y
debe ser realizado en pacientes infectados con HIV, en aquellos pasibles de recibir tratamiento

inmunosupresor, con infeccidon por HCV previo al tratamiento, en insuficientes renales en plan de
hemodialisis y/o en donantes de hemoderivados u 6rganos“i-43),

Aunque los inmunoensayos efectivamente detectan HBsAg, estas pruebas tienen limitaciones en
areas de pocos recursos, dado que requieren equipamiento y personal entrenado para su real-
izacion. Los test rapidos para detecciéon de HBsAg ofrecerian amplias ventajas en este escenario,
permitiendo un menor costo y rapidez en el diagndstico, que permitiria un inicio temprano del
tratamiento“+-4), Su sensibilidad varia ampliamente (43,5 a 99,8%), mientras que la especifici-
dad es mas robusta, cercana al 100% (90 a 100%).

Por alguna razoén aun no dilucidada, estos test tienen menor sensibilidad cuando existe coinfec-
cidon con HIV®“7),

Grafico 1: Algoritmo de tamizaje.

HBsAg y antiHBs

— 7

HBsAg- HBsAg- HBsAg+
antiHBs- antiHBs+ antiHBs-
Vacunar Evaluar antiHBc Derivar

en situaciones especiales
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Recomendaciones

¢ El testeo de infeccidon por HBV esta indicado en todas las personas al menos una vez en la
vida, teniendo fuerte evidencia en mujeres embarazadas, donantes de sangre y pacientes con
factores de riesgo de infeccion.

¢ El testeo debe realizarse con HBsAg y anti-HBs. En los pacientes infectados con HIV, HCV o
aquellos que requieran tratamiento inmunosupresor, debe realizarse también antiHBc total.

e Pacientes con testeo negativo deben ser vacunados.

6. Vacunacion

La vacunacion, entre otras medidas, es la estrategia mas eficiente en lograr un impacto signifi-
cativo en la transmisién del virus de la hepatitis B, lo que convierte esta infeccion en una enfer-
medad inmunoprevenible.

En 1992, en Argentina, mediante la Ley Nacional Nro. 24.151/92, se indica la vacuna a grupos
de riesgo y, en forma obligatoria, al personal de salud. En noviembre del afio 2000, se incorpord
en el Calendario Nacional Obligatorio (Resol. Nro. 940/00) la vacuna al nifio recién nacido, y tres
afios mas tarde se agrega la vacunaciéon a preadolescentes (11 afios) que no hayan sido vacu-
nados previamente.

Finalmente, en 2012 se establece la vacunacién universal. Desde entonces, la vacuna se encuen-
tra en centros de salud publicos y vacunatorios, se administra de forma gratuita y sin necesidad
de orden médica®e49),

Agente Inmunizante

Versién monovalente: Contiene entre 10ug y 20ug de HBsAg depurado (segun dosis pediatrica
o de adulto respectivamente) elaborado mediante la técnica de ingenieria genética, ADN recom-
binante.

Vacuna pentavalente (quintuple celular), o la séxtuple acelular, contienen 10ug de HBsAg depura-
do. No debe ser utilizada como primera dosis en recién nacido. Si puede utilizarse para completar
el esquema en ninos a partir de los 2 meses de vida, segun el esquema 2,4 y 6 meses de vida.

Vacuna anti Hepatitis A y B: Indicada a partir del afio de vida.

Esquemas recomendados
Recién nacido:

e Solo utilizar versién monovalente de 5ug o 10ug (segun laboratorio productor).
¢ Aplicar en las primeras 12hs de vida.
e Intramuscular (muslo).

¢ Se debe completar esquema con versidon combinada en el 2do, 4to y 6to mes de vida, comple-
tando asi las 4 dosis recomendadas (inmunogenecidad del 95%).

e En neonatos con menos de 2 kg de peso al nacer, diferir la primera dosis para la semana 4.
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Nifios, adolescentes y adultos:

e Intramuscular en deltoides a partir de los 12 meses de vida.

e Clasico: 3 dosis, 0-1-6 meses.

e Alternativos: 3 dosis, 0-1-4 meses, o 0-2-4 meses.

e Esquema acelerado (debe indicarse en personas susceptibles y con alta exposicién al virus):
o Alternativa 1: 3 dosis y 1 de refuerzo, 0-1-2-12 meses.
o Alternativa 2: 0-7-30 dias, y refuerzo al afio de la primera dosis.
*Hemodializados mayores de 20 afios utilizar dosis de 40pug.

*En caso de esquema interrumpido o incompleto debe administrarse la o las dosis
faltantes, sin importar el tiempo transcurrido desde la ultima dosis.

e Esta vacuna puede ser administrada durante el embarazo y la lactancia®®.

Efectos adversos y contraindicaciones

Es una vacuna muy segura. El dolor en la zona es la manifestacién mas frecuente (2%-29%).
Fiebre y anafilaxia son extremadamente raras®b.

La Unica contraindicacién es el antecedente de alergia grave a la vacuna o a alguno de sus
componentes. Se sugiere evitar durante una enfermedad aguda, moderada a severa, con o sin
fiebre. Puede ser aplicada sucesivamente, o al mismo tiempo, con cualquier otra vacuna del
calendario nacional.

No respondedores

Aproximadamente un 10% de las personas que reciben el esquema de vacunacion clasico no
llegan a elevar los niveles de anti-HBs a valores protectores (>10 mUI/ml).Si es una persona en
situacion de riesgo elevado y continuo, debera recibir nuevo esquema de vacunaciéon completo.

En el caso de inmunodepresién (pacientes en didlisis, HIV, cirréticos, trasplantados) se sugiere
nuevo esquema de vacunacion, pero con dosis doble (40ug)2-59,

Situaciones especiales

e Cuando evaluar niveles de antiHBs: En personal de salud, usuarios de drogas endovenosas
activos, personas con practicas sexuales de alto riesgo e inmuncomprometidos, al menos 4 se-
manas después de la Ultima dosis recibida®*®. Se sugiere hacer controles anuales en pacientes
hemodializados e indicar una dosis booster de vacuna segun los niveles de antiHBs. No ha sido
determinada la necesidad de adoptar la misma conducta con otros inmunocomprometidos.

e Personal de salud: no testear nuevamente a aquellos que hayan alcanzado niveles de anti-
HBs>10 mUI/ml.
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Profilaxis post exposicidn: poblacion general y trabajadores de la salud.

Si el personal de salud sufre una exposicion a sustancias bioldgicas con riesgo de contagio, debe
evaluarse a la fuente y al expuesto, y actuar segun las siguientes recomendaciones(*®;

Tabla 3: Pautas de manejo en Personal de salud, frente a una exposicion a material biolégico,
con riesgo de contagio de hepatitis B.

Situacion post exposicion Profilaxis Post exposicion Evaluar
inmediata niveles de
HBsAg AntiHBs (PS) HBIG Vacunacién | Anti-HBs
(Fuente) post vacu-
nacion
Personal de Respondedor | No se requiere toma de conducta
la Salud (PS) | documen-
tado
No respon- Positivo/ No esta in- 2 dosis, con |- -
dedor docu Desconocido | dicado 1 mes de
mentado, intervalo.
luego de 2
series de
vacunacion
Vacunado, Positivo/ <10 mlU/mL | 1 dosis Iniciar reva- | Si
con res- Desconocido cunacion
_put_esta Negativo <10 mlU/mL | No Iniciar reva- | Si
incierta cunacién
Cualquier >10 mlU/mL | No se requiere toma de conducta
resultado
No vacuna- Positivo/ - 1 dosis Completar Si
do/esquema | Desconocido vacunacion
incompleto
Negativo - No Completar Si
vacunacion

En poblacion general, la conducta recomendada seria la siguiente®®:

Tabla 4: Pautas de manejo en poblacion general, frente a una exposicion a material bioldgico,
con riesgo de contagio de hepatitis B.

Expuesto no vacunado

Expuesto vacunado

Fuente: HBsAg positivo

Iniciar esquema de vacunacion
y administrar HBIG

1 dosis de vacuna

Fuente: HBsAg desconocido

Iniciar esquema de vacunacion

No se requiere toma de
conducta
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Recomendaciones
¢ La vacunacion para HBV debe ser aplicada de forma universal.

e La vacuna para HBV debe ser aplicada en el recién nacido dentro de las primeras 12 horas de
vida.

e La respuesta a la vacunacidon debe ser evaluada en personal de salud, inmunosuprimidos y
personas con alto riesgo de infeccion.

¢ Se consideran protectores nivelesde antiHBs >10 mUI/ml, y una vez obtenidos no se requieren
controles posteriores, excepto en pacientes en hemodialisis. Considerarlo en otros pacientes
inmunosuprimidos.
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MODULO II

7. Historia natural

a. Hepatitis Aguda

La mayoria de las infecciones agudas por HBV en adultos inmunocompetentes son asintomati-
cas. Solo 20-30% de los infectados desarrolla cuadro clinico de hepatitis aguda con ictericia, as-
tenia y elevacidén significativa de AST/ALT. La resolucion de la hepatitis aguda, con aclaramiento
del HBsAg se produce dentro de las 24 semanas de la infeccidn en el 95% de los casos. Menos
de 1% de los casos agudos desarrolla insuficiencia hepatica aguda. En promedio el 5% de los
pacientes con hepatitis aguda B evolucionan a la fase cronica.

Otro cuadro a considerar es el del flare o reactivacion aguda que puede darse en pacientes con
hepatitis crénica B (HCB), previamente desconocida. El diagndstico diferencial es importante
porque estos casos pueden requerir tratamiento antiviral a la brevedad, mientras que la hepatitis
aguda B no. La discriminacion entre ambas situaciones es muy dificil dado que los parametros
clinico-bioquimicos se superponen. Varios estudios han hallado que, en la hepatitis aguda los
niveles de anti-HBc IgM son mayores y los de HBV-DNA menores que en la exacerbacion del
paciente cronico, pero hay discrepancias en los valores de cut-off. En el caso del anti-HBc IgM,
los cut-off que han sido propuestos van de >5 S/CO (sample/cut-off del método) a >8 S/CO
hasta un maximo de >20 S/CO7-%9), Se ha propuesto que el nivel de HBV-DNA mas eficaz en el
diagndstico diferencial entre pacientes agudos y crénicos es 5.5 log10 IU/mL®8),

Menos de 1% de los casos agudos desarrolla insuficiencia hepatica aguda (IHA), definida como
hepatitis aguda asociada a coagulopatia (RIN<1.5), en ausencia de hepatopatia previa. Estos
pacientes pueden desarrollar encefalopatia hepatica evolucionando asi a una falla hepatica ful-
minante, cuadro con altisima mortalidad. Es por esto que se recomienda, ante una IHA, con-
tactarse con un centro de trasplante. La fisiopatogenia subyacente en esta forma clinica es la
respuesta inmune exagerada. Coincidentemente, en el momento de la presentaciéon de IHA ya
no se detectan HBV-DNA ni HBsAg séricos en una proporcion de los pacientes(?,

En promedio, 5% de los pacientes con hepatitis aguda B aparente, no consiguen aclarar el HBsAg
dentro de los 6 meses y evolucionan a la HCB.

b. Hepatitis crénica

En el portador crénico del HBV, el curso de la enfermedad se clasifica en fases determinadas por
la respuesta inmune del huésped que conduce a cambios en la actividad replicativa viral, y de
cuya interaccién resulta la presencia y severidad de la necroinflamacién hepatica, y por ende las
indicaciones de tratamiento. La European Association for the Study of the Liver (EASL) propuso
en el afio 2017 una nomenclatura basada en diferenciar los estados de hepatitis de los de infec-
ciontb),
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A continuacién, se describen las fases de hepatitis cronica con su denominacion clasica y, entre
paréntesis, la propuesta por EASL. Es importante aclarar que los pacientes pueden no transitar
todas las fases.

Fase 1 o de tolerancia inmune (infeccion cronica HBeAg-positivo): Esta fase es caracteristica de

los infectados en el periodo perinatal, en quienes puede extenderse de una a cuatro décadas.
Presentan niveles muy elevados de HBV-DNA y HBeAg séricos, en tanto que las AST/ALT son
persistentemente normales. La inflamacion hepatica estd ausente o es minima. La tasa de se-
roconversién de HBeAg a anti-HBe, espontanea o inducida por tratamiento, es muy baja, menor
al 5% anual.

Fase 2 o de clearance inmune (hepatitis crénica HBeAg-positivo): El paciente que se infecta en

la edad adulta ingresa directamente en esta etapa, caracterizada por la presencia de HBeAg,
altos niveles de HBV-DNA, con AST/ALT elevados y actividad necroinflamatoria en la biopsia
hepatica. Los picos sucesivos de elevacion de transaminasas (flares) son caracteristicos de esta
fase. Existe relacion directa entre la duracién de esta etapa y el quantum de fibrosis, incluida la
progresion a cirrosis. La tasa de seroconversion de HBeAg espontanea o inducida por el trata-
miento es mayor que en la fase 1.

Fase 3 o de portador inactivo (infeccidn crénica HBeAg-negativo): El ingreso a esta fase, también
llamada de control inmune, en general ocurre luego de un flare de fase 2 con lisis extensa de
hepatocitos infectados por HBV, y seroconversidon de HBeAg a anti-HBe, HBV-DNA no detectable
0 <2.000 UI/ml, AST/ALT persistentemente normales e inflamacion hepatica minima o ausente.
Cabe sefalar, sin embargo, que el paciente puede haber alcanzado histologia de cirrosis (ahora
inactiva) particularmente si la fase 2 precedente fue muy extendida. Usualmente, los pacientes
permanecen en fase 3 por muchos afios. La tasa de aclaramiento del HBsAg es baja, de 1-3%
anual. El prondstico es bueno, la progresion a cirrosis o HCC durante esta fase es bajo(®?,

Fase 4 o de reactivacion (hepatitis crénica HBeAg-negativo): puede desencadenarse por pérdida

del control inmune durante la fase 3 espontdneamente o secundaria a tratamientos inmunosu-
presores; o bien por la emergencia de una variante del HBV incapaz de expresar el HBeAg. Estos
pacientes tienen HBeAg negativo, anti-HBe positivo, HBV-DNA > 2.000 UI/ml solo que en niveles
mas bajos que en la fase 2. Las AST/ALT son elevadas o fluctuantes y la actividad necroinflama-
toria esta presente. Son pacientes de mayor edad, tienen fibrosis avanzada en mayor porcentaje
y tasas bajas de remision espontanea.

Fase 5 o de hepatitis crénica B resuelta (fase HBsAg negativo): caracterizada por la negativizacion
del HBsAg en pacientes previamente positivos, con o sin aparicién de anti-HBs, con HBV-
DNA sérico no detectable (aunque el ccc-DNA puede ser detectable en higado) y con AST/ALT
persistentemente normales. Si el clearance del HBsAg se alcanzé antes del estadio de cirrosis, el
prondstico es mejor que si sucedid con cirrosis establecida, ante lo cual se impone implementar
la vigilancia de HCC.

En una reciente guia espafiola, esta etapa fue denominada también como cura funcional®b,

De acuerdo con lo previamente mencionado, el riesgo de progresion a cirrosis y/o a HCC es vari-
able, dependiendo del tiempo transcurrido en las fases inmunoactivas. La incidencia acumulativa
de cirrosis a 5 afios oscila de 8 a 20%, siendo mayor en pacientes con hepatitis cronica HBeAg-
negativo.
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Pese a la existencia de antivirales que pueden modificar el curso natural de la hepatitis crdnica
B, un estudio reciente basado en la poblacion general de Estados Unidos, mostré que los in-
dividuos portadores de HBsAg presentan riesgo de mortalidad de todas las causas aumentado
1.9 (IC 95%, 1.1-3.3) veces con respecto a personas nunca infectadas; mientras que el riesgo
de mortalidad de causa hepatica es 13.3 (IC 95%, 3.9-45.5) veces mayor que en la poblacidon
general®2),

Infeccion cronica Hepatitis crdnica Infeccion cronica Hepatitis crdnica
HBeAg+ HBeAg+ HBeAg- HBeAg-

DNA-HBV

Inmunotolerancia Inmunoeliminacion Portador inactivo Reactivacion
0 20 40 60
Afos
Grafico 2: Fases de la enfermedad crénica por HBV con nomenclaturas clasica y nueva (Adap-
tado de Yim HJ, Lok AS. Natural history of chronic hepatitis B virus infection: what we knew in
1981 and what we know in 2005. Hepatology. 2006 Feb;43:5173-81).

8. Evaluacion inicial de la infecciéon créonica por HBV

La infeccidén cronica por HBV se define por la presencia de HBsAg por mas de 6 meses. Actualmente
los estadios se dividen esquematicamente en 5 fases en funcién de la presencia o ausencia del
HBeAg, del aumento o no de transaminasas, de los niveles de HBV-DNA y del nivel de actividad
inflamatoria®“V). Por lo tanto, en un paciente con HBsAg positivo se requiere definir el estadio
de la infeccidn para establecer la indicacidn de tratamiento, la posibilidad de progresion de la
fibrosis y definir el adecuado seguimiento. Para ello, la evaluacion inicial debe comprender una
correcta historia clinica con antecedentes familiares, exploracion fisica, estudios seroldgicos,
cuantificacion del HBV-DNA, un estudio ecografico adecuado, métodos no invasivos de evaluacién
de fibrosis y eventualmente biopsia hepatica.

Se debe investigar la presencia de enfermedades autoinmunes, hepatopatia alcohdlica, esteato-
sis, coinfecciones con HDV, HCV y/o HIV, dado que pueden influir en la evolucion y en el grado
de replicacion viral®3, Se debe solicitar IgG anti-HAV y vacunar en caso de resultado negativo.
También evaluar las manifestaciones extrahepaticas del HBV y si existen antecedentes familiares
de HCC.

Dentro de los estudios bioquimicos, la determinacién de ALT/AST es importante para ubicar el
estadio de la infeccién. Valores normales no descartan la presencia de actividad inflamatoria
significativa y/o de enfermedad hepatica avanzada. Deben realizarse multiples determinaciones
pues el aumento puede ser intermitente. El tiempo de protrombina, Factor V y albimina evalldan
la gravedad de la enfermedad hepatica.
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Deben realizarse las siguientes determinaciones seroldgicas:
HBeAg y antiHBe: fundamentales para identificar la fase de la infeccion.

HBsAg cuantitativo (gHBsAQ): En los ultimos afios crecid el interés por este método para pre-
decir el estadio de la infeccién. Desde el punto de vista viroldgico la producciéon de HBsAg refleja
la actividad transcripcional del cccDNA en el nucleo de los hepatocitos infectados por HBV y del
HBV-DNA integrado al genoma del hepatocito por lo cual la cuantificacién del HBsAg no refleja ex-
clusivamente la transcripcion del cccDNA. Ademas, durante el ciclo de replicacion viral, el HBsAg es
liberado en cantidades superiores a las que se requieren para la formacion del virién. Este exceso
esta presente como pseudo particulas virales, no infecciosas, de estructura filamentosa o esférica.
Con las técnicas actuales se detectan todas las formas de HBsAg, sin poder diferenciar su origen®,
En la evaluacion inicial podria tener importancia para diferenciar laforma de infeccion cronica de
la hepatitis cronica HBeAg negativo. De acuerdo con EASL®Y y APASL(®%), valores de HBsAg <1000
UI/ml con HBV-DNA<2000 UI/ml presentan un alto valor predictivo de infeccidn crénica HBeAg
negativo. Hay que tener en cuenta que estas conclusiones fueron hechas por trabajos realizados en
genotipo B,C y/o D. En genotipos A y F no se confirmé este comportamiento(®®, Estos dos genoti-
pos, junto con el D, son los mas frecuentes en Argentina, por lo que los niveles de qHBsAg podrian
no ser Utiles en nuestro medio(¢7-%9), Se requieren estudios locales para aclarar esta situacion.

Un nuevo marcador seroldgico aun no disponible en nuestro medio es el antigeno core. Se de-
termina con técnica de electroquimioluminiscencia y se relaciona con la actividad transcripcional
del cccDNA. Existen evidencias de que puede ser mas util que la cuantificacion del HBsAg para
diferenciar los estadios de infeccion crénica y de hepatitis crénica en pacientes HBeAg negativo
porque es genotipo independiente®,

La determinacion del HBV-DNA cuantitativo es de utilidad para identificar estadio, especialmente
para diferenciar infeccion cronica HBeAg negativo, habitualmente con niveles menores a 2.000
UI/ml, de las que se presentan en hepatitis crénica HBeAg negativo, generalmente mayores a
20.000 UI/ml. Existen zonas grises con valores entre 2.000 UI/ml y 20.000 UI/ml con ALT nor-
mal que en la evolucion se comportan parecido a la infeccidon cronica HBeAg negativo. Antes de
definir un estadio hay que realizar varias determinaciones (al menos tres en un afio) para dife-
renciar especialmente los estadios HBeAg negativos“b),

La ecografia abdominal es de gran utilidad en la evaluacion inicial para detectar signos de hepa-
topatia avanzada: bordes hepaticos irregulares y/o ecoestructura heterogénea y/o aumento de
[6bulo caudado y signos de hipertension portal como esplenomegalia, presencia de colaterales
y/o ascitis. La presencia de adenopatias en el hilio hepatico se relaciona con respuesta inmune
inflamatoria, por lo que orienta al estadio de la infeccion. La ecografia también permite evaluar
la presencia de esteatosis hepatica. Asimismo, permite la deteccion de ndédulos sospechosos de
hepatocarcinoma.

Dentro de los métodos no invasivos para evaluar el grado de fibrosis hepatica, la elastografia mide
la rigidez hepética, y de esta manera, valora inicialmente la presencia de fibrosis significativa o
cirrosis. Los valores de corte diagndstico en Kpa fueron muy variables en los diferentes estudios y
es por eso que resulta muy Uutil el uso de dos valores de corte en Kpa”?), Los valores <6.2 Kpa y
> 9.4 Kpa presentan alto valor predictivo negativo y positivo respectivamente para fibrosis avan-
zada (F2 o mas). Los valores < 9.4 Kpa y >13.1 Kpa son excelentes valores predictores negativos
y positivos de cirrosis. En pacientes HBeAg negativo la elastografia hepatica con valores menores
a 7.1 Kpa mas los valores de HBV-DNA<2000 UI/ml y ALT normales orientan al diagndstico de
infeccidon cronica HBeAg negativo(?, Tener en cuenta que la presencia de inflamacién hepatica
reflejada por un aumento de ALT >5 veces el valor normal puede sobrestimar el grado de fibrosis.
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Los scores bioquimicos para la determinacion del grado de fibrosis como el FIB-4 o el APRI pre-
sentan poca precision diagndstica en portadores crénicos de HBV(3), Sin embargo, en el caso del
FIB-4, valores menores a 0.7 descartan la presencia de cirrosis en pacientes mayores a 30 afios
en un 97% de los casos.

Actualmente la biopsia hepatica tiene pocas indicaciones, pudiendo ser util en:

e Pacientes con infeccion HBeAg negativo en zona gris (HBV-DNA entre 2000-20.000 UI/ml
con ALT nomal)

e Pacientes con caracteristicas de infeccidon crénica HBeAg negativo pero con ALT elevada,
para descartar causas asociadas

e Evaluacién de enfermedades asociadas para determinar la importancia de cada una de
ellas

¢ Resultados de elastografia no concluyentes o discordantes

Recomendaciones

¢ Se debe realizar el diagnédstico adecuado del estadio de la infeccidon mediante el uso de: HBeAg,
anti-HBe, HBV-DNA cuantitativo y niveles de ALT.

¢ Se recomienda la elastografia hepatica como método no invasivo para descartar fibrosis avan-
zada especialmente, ya que es superior a las determinaciones bioquimicas.

¢ La ecografia debe ser realizada como parte de la evaluacion inicial.

¢ La biopsia hepatica es de utilidad en situaciones especiales como evaluaciones de enferme-
dades asociadas, dudas diagnosticas en paciente HBeAg negativo y en los resultados de la
elastografia.
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9. Cura funcional y cura virolégica de HBV

Los principales obstaculos para lograr la cura de la infeccidén por virus B son: la persistencia del
cccDNA y la presencia de HBV-DNA integrado. Por lo tanto, se han propuesto varias definiciones
de cura?,

Cura viroldgica: Indetectabilidad en suero del HBsAg y erradicacién del HBV-DNA, incluyendo el
cccDNA intrahepatico y el integrado.

Cura funcional: Indetectabilidad sostenida en suero del HBsAg y del HBV-DNA con o sin sero-
conversion a antiHBs, con la persistencia de pequefnas cantidades de cccDNA y HBV-DNA inte-
grado”>,

La cura viroldgica se presenta como un objetivo dificil de alcanzar dado que no es observado en
ningun estadio de la historia natural del HBV. En cambio, la cura funcional, es la observada tras
una infeccidn aguda resuelta o una HCB que alcance la seroconversion del HBsAg, por lo que se
presenta mas factible de ser alcanzada con tratamiento.

Obteniendo este ultimo objetivo se lograria:

i) Detener el tratamiento sin riesgo de recaida viroldgica y sin riesgo de progresion de la
enfermedad hepatica.

ii) Reducir aun mas el riesgo de HCC.

iii) Cortar la cadena de transmision.
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MODULO III

10. Objetivos e indicaciones actuales de tratamiento

Objetivos del tratamiento

La infeccion por HBV no puede ser completamente erradicada con el tratamiento actual. Los
objetivos ultimos del tratamiento son mejorar la calidad de vida y la sobrevida mediante la
prevencidon del desarrollo de cirrosis, de la descompensacion de la cirrosis, de la enfermedad
hepatica terminal, del HCC y de la muerte relacionada con la enfermedad hepatica. Ademas, el
tratamiento previene la transmisidn materno-fetal, la reactivacién de la HCB y la prevencién y el
tratamiento de las manifestaciones extrahepaticas asociadas al HBV“142:6%),

Los objetivos del tratamiento antiviral son:

¢ Alcanzar la supresidn sostenida del HBV-DNA (HBV-DNA no detectable) durante el trata-
miento con NUCs. Esto se asocia con reduccion de la actividad necroinflamatoria y con
reduccion de la progresion y/o reversion de la fibrosis(76-79),

e En pacientes HBeAg-positivo, lograr la pérdida sostenida del HBeAg con o sin la serocon-
version a anti-HBe, lo cual se asocia a un control parcial de la actividad del HBV y logra
llevar la enfermedad a una fase de menor replicacion viral“1:42,65),

¢ Alcanzar la pérdida sostenida del HBsAg con o sin la seroconversion a anti-HBs (cura
funcional), pero pocas veces se logra4:42:63),

e Alcanzar la normalizacidon de los niveles de ALT.

Indicaciones de tratamiento

La indicacion del tratamiento se basa en la combinacion de tres criterios: carga viral, niveles de
ALT y severidad de la enfermedad hepatica. Las recomendaciones de las distintas sociedades
cientificas internacionales coinciden en éstas, aunque con pequefias diferencias (Tabla 5)“14265),
Debemos tener presente los diferentes escenarios de la infeccidn por HBV vy, en funcién de ellos,
indicar solo la terapia en los pacientes en las fases de hepatitis cronica HBeAg positivo o nega-
tivo414263) Antes de iniciarse el tratamiento debe realizarse un seguimiento durante al menos
6 meses para evaluar la relacion hospedador-virus y una eventual seroconversion, excepto en
cirréticos donde el tratamiento debe iniciarse de forma inmediata ante una viremia positiva.

Se deben tratar los pacientes: HBeAg positivos o negativos, con HBV-DNA mayor o igual a 2.000
UI/ml y ALT mayor al VN y/o actividad necroinflamatoria o fibrosis al menos moderada (lesion
igual o mayor a A2 y/o F2).

Los pacientes con cirrosis compensada o descompensada deben tratarse independientemente de
los niveles de HBV-DNA y de ALT. Lo mismo sucede con los pacientes que presentan manifesta-
ciones extrahepaticas.

Los pacientes HBeAg positivos o negativos, con HBV-DNA mayor o igual a 20.000 UI/ml y ALT
mayor de 2 veces el VN deben tratarse independientemente del nivel de fibrosis, luego de haber
descartado otras causas de hipertransaminasemia.
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Los pacientes con infeccion cronica HBeAg positivo con altos niveles de HBV-DNA podrian tratarse
si son mayores de 30 afios, independientemente de la severidad histoldgica de la lesidon hepatica.
Algunos autores consideran que todos los pacientes en esta fase debieran recibir tratamiento
para prevenir el desarrollo de cirrosis y reducir el riesgo de HCC, aunque todavia no hay un con-
senso a este respecto(®-82),

En los pacientes con infeccion créonica HBeAg positivo o negativo que no cumplan con los criterios
de tratamiento pero que tengan antecedentes familiares de HCC y/o cirrosis, riesgo de desarrol-
lar un HCC, de reactivacién por el uso de inmunosupresion o de transmision del HBV, la decision
de iniciar o no un tratamiento se debera tomar individualmente.

En el caso de los pacientes HBeAg negativos existe una zona gris entre las fases de infeccién y
hepatitis créonica1426%, Esto esta dado por fluctuaciones en los niveles de ALT y/o de HBV-DNA.
En estos casos, debe hacerse un seguimiento clinico y viroldgico y decidir el inicio o no del trata-
miento en cada caso en particular. La biopsia es de utilidad en este escenario®3.

Seguimiento de los pacientes sin indicacion de tratamiento

Los pacientes que no reciben tratamiento deben controlarse periédicamente con determinacio-
nes de ALT, niveles de HBV-DNA y estadificacion no invasiva de la fibrosis. El monitoreo varia
segun cada situacion(“#142:65);

¢ Los pacientes con infeccidn crénica HBeAg-positiva menores de 30 afios que no cumplen
con los criterios mencionados deberian realizarse determinaciones de ALT, niveles de
HBV-DNA, HBeAg y HBsAg cada 6-12 meses, y evaluacién no invasiva de la fibrosis cada
12 meses.

e Los pacientes con infeccidn créonica HBeAg-negativa y HBV-DNA <2.000 IU/ml que no
cumplen con los criterios mencionados deben seguirse con determinaciones de ALT y
niveles de HBV-DNA y HBsAg cada 6 a 12 meses. Se recomienda una evaluacién no in-
vasiva de la fibrosis cada 2 a 3 afos. Segun la cuantificacion del HBsAg, podrian dividirse
en 2 grupos de pacientes: aquellos con gHBsAg <1000 UI /ml podrian realizar determi-
naciones de ALT y niveles de HBV-DNA cada 12 meses y una evaluacién no invasiva de
la fibrosis cada 3 afios; los pacientes que tengan gHBsAg =1000 UI/ml deberan realizar
determinaciones de ALT y niveles de HBV-DNA cada 6 meses y una evaluacion no invasiva
de la fibrosis cada 2 afios. Cabe destacar aqui que el valor de la cuantificacion del HBsAg
ha sido evaluado en genotipo A, B, Cy D, pero en genotipo F, el predominante en nuestro
medio, aun debe ser estudiado®,

e Los pacientes con infeccidn créonica HBeAg negativo y HBV-DNA =2.000 IU/ml que no
cumplen con los criterios mencionados deben seguirse con niveles de ALT, HBV-DNA y
HBsAg cada 3 meses durante el primer afio, y luego cada 6 meses. Seria recomendable
realizar una evaluacidén no invasiva de la fibrosis anual por 3 afios. Si no presenta in-
dicacién de tratamiento durante los primeros 3 afios, deberan seguirse como todos los
pacientes en esta fase.
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HBV DNA (UI/ml)
HBeAg-positivo | HBeAg-negativo ALT Biopsia hepatica
EASL(41) >2000 >2000 sxynes | Necroinflamacion/
fibrosis moderada
AASLD(42) >20000 >2000 > 2 XVN*** >A3/=F2*
APASL(58) >20000 >2000 > 2 XVN** >A2/>F2*
SAHE >2000 >2000 > VN** >A2/=F2*

xVN: Veces por sobre el valor normal

*Segun METAVIR

**VN: 40 UI/L en hombres y mujeres
***YN: 35 UI/L en hombres y 25 UI/L en mujeres

Recomendaciones de tratamiento

e Se debe indicar tratamiento a los pacientes:

- HBeAg positivos 0 negativos, con HBV-DNA mayor o igual a 2.000 UI/ml y ALT mayor al
VN y/o actividad necroinflamatoria o fibrosis al menos moderada (lesidn igual o mayor a
A2 y/o F2 por METAVIR).

- Cirrdticos (compensados o descompensados) con HBV-DNA detectable independiente-

mente del nivel.

- Pacientes con aumento de transaminasas y HBV-DNA >20.000 UI/ml, independiente-
mente del grado de fibrosis.

- Presencia de manifestaciones extrahepaticas.

e Considerar tratamiento individualizado en infeccidon cronica:

Recomendaciones en pacientes sin indicacion de tratamiento

Antecedentes familiares de cirrosis y/o HCC.
Riesgo de transmision.

Riesgo de reactivacion por inmunosupresion.

En pacientes HBeAg positivos mayores de 30 afios con altos niveles de HBV-DNA.

e En pacientes con infeccidon crénica HBeAg positivo se recomienda: seguimiento con ALT, HBV-
DNA, HBeAg y HBsAg cada 6-12 meses. Evaluacion no invasiva de la fibrosis cada 12 meses.

¢ En pacientes con infeccion crénica HBeAg negativo y HBV-DNA <2.000 IU/ml se recomienda:
seguimiento con ALT, HBV-DNA y HBsAg cada 6 a 12 meses. Evaluacién no invasiva de la fibro-

sis cada 2 a 3 afnos.
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11. Estrategias de tratamiento en pacientes naive

En el mundo actualmente existen dos estrategias principales de tratamiento para pacientes con
HCB, una con NUCs y la otra con Interferon pegilado alfa-2a (PegIFNa). Debido a la falta de
disponibilidad de este ultimo en Argentina no se desarrollard en detalle dicho tratamiento. Los
NUCs actualmente recomendados para el tratamiento del HBV incluyen aquellos con alta barrera
genética al virus como lo son Entecavir (ETV), Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) yTenofovir
alafenamida (TAF)“D, El uso de Lamivudina (LAM), Adefovir (ADV) y Telbivudine (TBV) no esta
recomendado debido a su baja barrera genética y por lo tanto a la elevada posibilidad de que se
genere resistencia a mediano/largo plazo“b,

La principal ventaja del tratamiento con un NUC potente es su perfil de seguridad favorable, y
su alta y predecible eficacia antiviral a largo plazo que conduce a niveles indetectables del HBV-
DNA en la gran mayoria de los pacientes®“28), La inhibicion de la replicacion viral que se obtiene
con el tratamiento con NUCs mejora significativamente la necroinflamacion y la fibrosis hepatica,
pudiendo incluso conseguir la reversion de la cirrosis en algunos casos(®®. Como consecuencia
de lo anterior, el tratamiento con NUCs reduce el riesgo de complicaciones de la enfermedad
hepatica y aumenta la sobrevida. Estos medicamentos pueden ser utilizados en la gran mayoria
de los pacientes infectados por el HBV y representan la Unica opcién de tratamiento para varios
subgrupos, incluidos aquellos con enfermedad hepatica descompensada, trasplantes de higado
u otros érganos, manifestaciones extrahepaticas, hepatitis B aguda o exacerbacion grave de
una hepatitis cronica®?. Asimismo, los NUCs también son la Unica opcion para prevenir la re-
activacion del HBV en pacientes bajo inmunosupresion. Ademas, es la estrategia indicada para
prevenir la transmisién materno-fetal del HBV en pacientes embarazadas con viremia alta. En
este escenario, el TDF ha demostrado eficacia y seguridad en la prevencion de la transmisién
materno fetal y el TAF se estd posicionando como una alternativa segura®”, Por el contrario, el
principal inconveniente en el uso de NUCs en pacientes con HBC es la necesidad de un trata-
miento prolongado, cuya duracién es inicialmente indefinida.

La administracion prolongada de TDF se ha asociado con deterioro de la funcion renal, disfuncion
tubular, incluyendo sindrome de Fanconi, y con un descenso de la densidad mineral 6sea. Debido
a esto, los pacientes deben ser monitoreados regularmente con funcion renal y densitometria
Osea(®®),

TAF es un profarmaco que alcanza altos niveles de TDF en las células hepaticas con una dosis
menor que TDF, lo que se traduce en menores concentraciones plasmaticas y una menor ex-
posicion del farmaco en rifiones, huesos y otros 6érganos, de manera que el uso de TAF se asocid
de forma significativa con un menor deterioro de la funcién renal y una menor pérdida de densi-
dad mineral 6sea. Por otra parte, se ha observado que la disfuncion renal desarrollada durante el
tratamiento con TDF mejora al cambiar a ETV o a TAF®?, Por ende, en pacientes con enfermedad
renal cronica (eGFR<60 ml/min) o con factores que predispongan a su desarrollo, incluyendo la
edad mayor de 60 afos, asi como en aquellos con osteoporosis o riesgo de desarrollarla, ETV y
TAF serian de eleccidon. En pacientes con eGFR< 50 ml/min, TAF tiene la ventaja sobre ETV de
que no precisa ajuste de dosis.

Al momento actual no existen evidencias suficientes para sustentar una diferente evolucion clini-
ca en cuanto a probabilidades de desarrollo de HCC, necesidad de trasplante hepatico o muerte
entre pacientes tratados con ETV o con TDF.
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El fundamento de un enfoque basado en PegIFNa es inducir un control inmunoldgico a largo
plazo con un tratamiento de duracion finita. Tedricamente, el PegIFNa tiene la ventaja de su
doble actividad, antiviral e inmunoestimulante(.61),

Las tasas de negativizacion del HBeAg y del HBsAg que se obtienen con PegIFNa son superiores
a las obtenidas con NUCs. La principal desventaja de este tratamiento es la alta variabilidad de
respuesta y su perfil de seguridad desfavorable.

Recomendaciones
e En HCB se recomienda el uso de NUCs con alta barrera genética (ETV, TDF, TAF)
e Se recomienda TDF para la prevencién de la transmisiéon materno-fetal

e ETV y TAF serian de eleccidén en pacientes con enfermedad renal crdonica o con factores predis-
ponentes, asi como en aquellos con osteoporosis o riesgo de desarrollarla.

12. Evaluacion de respuesta a tratamiento

El primer objetivo del tratamiento es obtener una respuesta viroldgica completa, definida por
niveles no detectables de HBV-DNA en suero para los pacientes tratados con NUCs. Durante el
tratamiento es recomendable monitorizar los niveles de HBV-DNA en suero cada 3 meses du-
rante el primer afio o hasta alcanzar la negatividad. Este intervalo puede prolongarse a deter-
minaciones semestrales en los afios posteriores. Esta estrategia permitira detectar en tiempo
y forma la falta de respuesta adecuada al tratamiento incluyendo el fallo primario, la respuesta
virolégica parcial y las recaidas viroldgicas, ya que todas se definen por el valor de la carga viral.

El segundo objetivo explorable solamente en pacientes con hepatitis crénica con HBeAg posi-
tivo, es la negativizacion del HBeAg, idealmente con seroconversion a anti-HBe. Esta respuesta
indica un control inmunoldgico parcial del HBV y sugiere una evolucién favorable que puede
llevar al paciente a la fase de infeccién crénica por HBV, también Ilamada de portador inactivo.
Sin embargo, y aun completando el tratamiento de consolidacién, algunos pacientes presentan
seroreversion con reaparicion del HBeAg y HBV-DNA en suero mientras que otros evolucionan a
una hepatitis crénica con HBeAg negativo debido a la emergencia de mutantes de la region pre-
core o del promotor del core®-t, Algunos autores han sugerido que la prolongacion de la fase
de consolidacion puede mejorar la durabilidad de la respuesta al tratamiento(®293), Por lo tanto,
en los pacientes con hepatitis crénica HBeAg positivo debe agregarse el HBeAg/antiHBe a los
controles de HBV-DNA y ALT durante el tratamiento y el seguimiento alejado.

El tercer objetivo, y el mas ambicioso, es la negativizacion del HBsAg, con o sin seroconversion a
antiHBs, ya que representa la cura funcional, aunque no la cura viroldgica. La ausencia de HBsAg
indica no solo una profunda inhibicién de la replicacion viral sino también de las proteinas del
HBV que son producidas a partir del cccDNA. Es recomendable solicitar HBsAg cada 12 meses
durante y después del tratamiento, pero solo en pacientes con HBV-DNA no detectable. A su vez,
el antiHBs debe investigarse solo en aquellos que hayan negativizado el HBsAg.
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La normalizacion de aminotransferasas, o respuesta bioquimica, es un punto final menos relevante
del tratamiento, ya que en la mayoria de los pacientes esto ocurre al suprimirse la replicacidon
viral. Los brotes de ALT durante el tratamiento pueden ser inducidos por el hospedador o por
el virus®, En el primer caso, el incremento de ALT es precedido por un descenso del HBV-
DNA en un intento del sistema inmune de controlar la infeccidn, mientras que en el segundo
ocurre lo contrario y en general estd asociado a suspension del tratamiento o resistencia. En
pacientes con incremento de ALT con carga viral no detectable para HBV deben descartarse otras
causas comunes de incremento de las enzimas como coinfeccion con HCV o esteatohepatitis no
alcohdlica o alcohdlica. Luego de iniciado el tratamiento con NUCs es recomendable solicitar ALT
con los mismos intervalos que el HBV-DNA.

Los pacientes con insuficiencia renal antes de iniciar el tratamiento y aquellos que reciben TDF
deben tener controles trimestrales de creatinina o filtrado glomerular y de fosfatemia para eval-
uar la necesidad de conversion a ETV o TAF.

Recientemente se ha incorporado el dosaje cuantitativo del HBsAg (qHBsAg) al armamentario
disponible para el diagnostico y seguimiento de los pacientes con infeccidon por HBV, tanto antes
como después del tratamiento. Conceptualmente, el gHBsAg, para algunos genotipos, es un
marcador surrogante del cccDNA y por lo tanto un complemento del HBV-DNA en suero ya que,
una vez inhibida la replicacion viral, persiste la produccion de las proteinas estructurales. En
otros genotipos, como el F, la utilidad del gHBsAg es menor dado que reconoce otros origenes(®?,
La utilidad del gHBsAg para monitorizar la respuesta al tratamiento con NUCs es limitada y no
existen reglas de suspensién basadas en sus niveles. Aun asi, es importante destacar que en
el curso de una infeccidn crénica por HBV, con o sin tratamiento, la asociacion de HBV-DNA no
detectable con concentraciones bajas de qHBsAg (<1000 UI/ml) es un parametro muy favorable
ya que expresa una inactivacion sostenida de la infeccién®®, Por un lado, esto incrementa la
chance de seroconversion del HBsAg y por otro lado puede ser un hallazgo util para suspender
el tratamiento en base a parametros objetivos. Por su sencillez y bajo costo, la determinacion
de gqHBsAg es recomendable en el seguimiento alejado de los pacientes con supresion de la rep-
licacion viral por NUCs. De hecho, algunos laboratorios informan de rutina la concentracion en
suero de HBsAg en vez de la prueba cualitativa.

Recomendaciones

e Luego de iniciarse tratamiento con NUCs debe solicitarse HBV-DNA y ALT cada 3 meses durante
el primer ano y luego cada 6 meses. En los pacientes con hepatitis cronica HBeAg positivo debe
solicitarse también HBeAg/anti-HBe en los mismos intervalos.

¢ El HBsAg debe solicitarse cada 6 a 12 meses durante y después del tratamiento, pero sola-
mente en los pacientes con HBV-DNA no detectable. En los pacientes que hayan negativizado
el HBsAg se recomienda solicitar anti-HBs cada 6 a 12 meses.

¢ En los pacientes con insuficiencia renal antes del tratamiento o en los que reciben TDF se re-
comienda solicitar creatinina o filtrado glomerular y fosfatemia cada 3 meses.

30



Guia de Hepatitis B » 2021

13. Estrategias en no respondedores al tratamiento

Cuando se observa una falta de respuesta al tratamiento con NUCs debe pensarse en dos causas
principales: la falta de adherencia al tratamiento y la resistencia. La posibilidad de resistencia
aumenta con el tiempo de uso de la droga y guarda relacidon con la alta carga viral en el comienzo
de la terapéutica, las caracteristicas de la droga elegida y la historia previa de tratamiento con
NUCs. La aparicion de NUCs como el ETV, TDF y TAF, drogas de alta barrera genética y mayor
potencia antiviral, han disminuido sustancialmente la resistencia al tratamiento. El problema del
fracaso terapéutico sigue siendo importante en aquellos paises en que no se puede disponer de
estas drogas®7-99,

Se define como falta de respuesta primaria a la caida del HBV-DNA menor a 1 log luego de 3
meses de tratamiento con NUCs y como respuesta parcial a la caida mayor a 1 log pero con HBV-
DNA aun detectable luego de 1 afio de tratamiento®?,

La resistencia primaria a los NUCs esta condicionada por la adherencia al tratamiento y por las
caracteristicas del NUC elegido. La baja barrera genética de antivirales como LAM, ADV y TBV,
mas aun cuando se asocia a potencia antiviral baja (ADV) o media (LAM), incrementa este ries-
go“?, La falta de respuesta primaria por baja potencia antiviral era observada con el tratamiento
con ADV.

El aumento de HBV-DNA> 1 log durante el tratamiento (breakthrough viroldgico) obliga a re-
evaluar la adherencia como principal causa de fallo. En un paciente adherente esto se debe a
resistencia al NUC utilizado. Esta se acompafia en el tiempo de un ascenso de la ALT en aquellos
pacientes que hasta entonces presentaban respuesta bioquimica y las posibles manifestacio-
nes clinicas del fracaso terapéutico.

La respuesta viroldgica parcial puede ser observada con cualquier NUC y ocurre en aquellos con
alta carga viral basal. Cuando se utiliza un NUC con baja barrera genética es necesario cambiarlo
a ETV, TDF o TAF. Si ocurre en pacientes que reciben NUCs de alta barrera genética se aconseja
esperar hasta la semana 48 y medir el HBV-DNA, si se mantiene en descenso progresivo, debe
continuarse el mismo tratamiento. En caso contrario puede cambiarse a un NUC no utilizado o
combinarse con otro NUC de alta barrera genética (ETV + TDF o TAF). Esta doble terapéutica es
aconsejable, en especial si el paciente tiene una enfermedad hepatica avanzada. Es de utilidad
realizar un test de resistencia para evaluar esta situacién y guiar el cambio de terapéutica®?,

Eleccion de tratamiento de la resistencia viral por uso de NUCs

El monitoreo periddico del HBV-DNA durante el tratamiento permite el diagndstico precoz de la
resistencia, en especial en aquellos que reciben NUCs de baja barrera genética“2.

El ETV como monoterapia en pacientes con HCB no tratados previamente con LAM o TBV tiene
un bajo grado de resistencia siendo menor al 1% durante 5 anos de tratamiento, pero aumenta
al 50% en 5 afios en aquellos pacientes con resistencia a LAM por la presencia de las mutaciones
M204V o M204I. La seleccidon posterior de mutaciones como la rtT184, rtT202 o rtM250 deter-
minan la resistencia a ETV.

El uso de ETV en dosis mayores (1 mg vs 0,5 mg/diario) reduce la resistencia transitoriamente
pero no supera la eficacia del TDF o TAF como monoterapia, por lo cual no es aconsejable su uso
en pacientes con resistencia documentada o sospechada al LAM.
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La resistencia al TDF es controversial. La mutacién hallada ocurre en la posicidon rtA194T pero,
cabe aclarar, que también ha sido encontrada como cuasiespecie basal excepcionalmente(oy,
Fue reportada en 2 pacientes con coinfeccion HBV y HIV(?2), pero su rol certero en la resistencia
a TDF aun no ha podido ser establecido. En pacientes monoinfectados por HBV, sin tratamiento
previo, no se reportaron casos de resistencia en seguimiento a 8 afos.

En pacientes tratados con TDF por resistencia a LAM, no hubo casos de resistencia, si bien puede
observarse un mas lento descenso del HBV-DNA con el tratamiento con TDF. La resistencia al TAF
no ha sido reportada hasta la fecha, si bien su experiencia en el tiempo es menor{3,

Se podria concluir que en la actualidad en el fracaso por resistencia a los NUCs la combinacion
de tratamientos es innecesaria, salvo en escasas excepciones, y deben utilizarse antivirales de
alta barrera genética como el ETV, TDF o TAF.

TDF monoterapia puede utilizarse en pacientes con resistencia a LAM, ADV o ETV, asi como
también en pacientes con un pasado de terapéutica antiviral no claro. ETV debe ser elegido en
pacientes con resistencia a ADV o TDF.

ETV no debe usarse en pacientes con resistencia a LAM y TBV dado el alto riesgo de generar
resistencia. En la resistencia al ADV con mutacién N236T o A181V/T, si bien TDF es util, ante la
existencia de ambas mutaciones puede haber una disminucion de la eficacia.

Recomendaciones

e La principal causa de fallo de tratamiento es la falta de adherencia, descartada la misma debe
considerarse la resistencia.

e La resistencia puede prevenirse utilizando NUCs de alta barrera genética como primera linea
de tratamiento.

e El tratamiento de la falta de respuesta por resistencia obliga a modificar el NUC rapidamente
una vez detectada. Debe utilizarse monoterapia con TDF o TAF en pacientes con resistencia
a LAM, ADV o ETV, y en pacientes con terapéutica previa desconocida. ETV esta indicado en
pacientes con resistencia a ADV o TDF.

14. Suspension del tratamiento antiviral en pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos.

Existe acuerdo en la suspension del tratamiento con NUCs en las HCB HBeAg positivo sin cirrosis,
luego de un periodo de consolidacién que varia entre 1 a 3 afios, en aquellos casos que alcanzaron
una seroconversion del HBeAg y un HBV-DNA indetectable. Alternativamente, todos los consensos
concuerdan también en detener los NUCs en pacientes que pierden el HBsAg®“!4265, Sin embargo,
existen alin controversias sobre cuando detener los NUCs en los pacientes HBeAg negativo sin cirrosis.

Pacientes HBeAg negativo

La conducta mas conservadora propone la discontinuacion de la terapia antiviral Unicamente
en aquellos casos que pierdan el HBsAg®%), Una propuesta diferente es la suspension del trata-
miento en los pacientes que presentaron una supresion viroldgica estable luego de al menos 2-3
afios de tratamiento con NUCs®142),
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Numerosos estudios han abordado el tema de la suspensién del tratamiento en HBeAg negati-
vos, con resultados similares. Se establecid entre 3 a 5 afios el tiempo requerido de supresion
con el tratamiento antes de intentar la suspensiéon del NUC. A pesar de lograrse la remision viral
a largo plazo en la mayoria, el HBV-DNA se volvié detectable en el suero en todos los pacien-
tes(1%9, Sin embargo, el aumento del HBV-DNA en suero fue transitorio y a bajo titulo, se asocid
a remisién bioquimica y pérdida de HBsAg en algunos de ellos. Los niveles mas bajos de HBsAg
al final del tratamiento se asociaron con una mayor probabilidad futura de pérdida espontanea
del HBsAg{%), La mayor edad, el genotipo B y los altos niveles de HBsAg basales y al final del
tratamiento, asociados a una menor duracién de la terapia de consolidacién, fueron factores
predictivos de recaida‘®,

Los pacientes que mostraron una prologada y sostenida inhibicidn viral hasta las 24 semanas de
suspensidn del tratamiento raramente se reactivaron(*1:42:65),

La incidencia acumulada de recaida clinica y retratamiento luego de 5 afios de terapia antiviral
en pacientes HBeAg negativo fueron del 62% y el 55% respectivamente%”), La duracion media
desde el final de tratamiento hasta la recaida y el retratamiento fueron de 40 y 57 semanas,
respectivamente.

En los pacientes en quienes se suspende el tratamiento se debe realizar un seguimiento clinico,
viroldgico y bioquimico estricto para detectar reactivaciones. Debe ser siempre tenido en cuenta
qgue la suspension de la terapia antiviral puede conducir a severos brotes de injuria hepatica e
incluso a la muerte en aquellos pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis(1%8),

Existen argumentos en contra de la suspensidn del tratamiento que recomiendan solo retirar los
NUCs una vez que el HBsAg haya desaparecido del plasma, ya que la tasa de remision virolégica
es globalmente muy baja aunque ésta aumenta considerablemente a medida que transcurre el
tiempo de seguimiento(®®, En una reciente revision sistematica (que involucra principalmente
a pacientes asiaticos) el 70% de los pacientes HBeAg-negativo que presentaron una recaida
virolégica lo hicieron dentro de los 36 meses posteriores a la interrupcion del tratamiento®19,

Van Bommel y colaboradores presentaron en el Congreso Europeo de Hepatologia (EASL) 2020,
el primer estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado a gran escala, el cual incluyé dos ra-
mas de 79 pacientes cada una, con HBeAg negativo, no cirréticos, que habian recibido al menos
4 anos de tratamiento con NUCs con respuesta virolégica (HBV-DNA < 1000 UI/ml), donde una
de ellas recibié suspension de los NUCs. A la semana 96 de seguimiento, la tasa de pérdida
del HBsAg en la rama que suspendio los antivirales alcanzé el 10% vs 0% para aquellos que
continuaron la terapia. En aquellos pacientes que presentaban HBsAg basal <1000 UI/ml y sus-
pendieron el tratamiento, la pérdida del HBsAg fue aun mayor, alcanzando el 28%. Globalmente,
el 67.9% de los pacientes en quienes se discontinuaron los NUCs, no requirieron reiniciar el
tratamiento®V),

Una de las variables importantes para lograr la negativizacién del HBsAg es el tiempo transcur-
rido hasta el reinicio del tratamiento. A mayor tiempo de suspension se observé una mayor
tasa de negativizacion del HBsAg(12113), Sj bien no existen recomendaciones claras de cuando
reiniciar el tratamiento, debe tenerse en cuenta que un reinicio temprano puede disminuir la
probabilidad de seroconversion pero que diferirlo puede tener consecuencias negativas. Futuros
trabajos podran definir mejor este punto. Hasta entonces, la hiperbilirrubinemia, el aumento de
ALT mayor a 10 veces el VN, el aumento de ALT mayor a 5 veces el VN por mas de 1 mes o el
aumento de ALT con HBV-DNA mayor a 20.000 UI/ml por mas de 4 meses parecen ser criterios
Utiles para indicar el reinicio del tratamiento(D,
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En el 30% de los casos que eliminan el HBsAg durante una terapia prolongada con NUCs sin
desarrollar anti-HBs, el tratamiento puede ser interrumpido con seguridad después de 12 a 18
meses de consolidacién.

Aunque el gHBsAg es actualmente el marcador mejor posicionado para guiar la discontinuacion
de la terapia antiviral, la mayor parte de estos resultados son muy preliminares y no estan aun
confirmados por estudios prospectivos, por lo tanto, no deben ser aun trasladados a la prac-
ticat4,

Pacientes HBeAg positivo

La regla mas convincente sugerida para la suspension del tratamiento con NUCs a largo plazo,
es la seroconversion del HBsAg. Este status seroldgico se puede lograr hasta en el 20% de los
pacientes con infeccion crénica por HBV. La recomendacion de la suspensidon ante la seroconver-
sion a anti-HBs puede hacerse extensiva incluso a pacientes cirréticos, independientemente del
status HBeAg basal®V,

Una segunda regla de suspensién también sugerida para los pacientes HBeAg positivo sin cirrosis
es aquella que propone detener los NUCs solo si se ha logrado una indetectabilidad del HBV-DNA
y una seroconversion del HBeAg a antiHBe seguido de un periodo de consolidacién de al menos
12- 18 meses. Sin embargo, en estos casos es obligatorio el seguimiento viroldgico, seroldgico
y bioquimico estricto porque la viremia y la hepatitis pueden recaer en aproximadamenteel 50%
de los casos, situacion que requerira el reinicio de la terapia antiviral1411%), | os criterios de reini-
cio del tratamiento antiviral en pacientes HBeAg positivo son basicamente los mismos que los
del inicio de la terapia.

Recomendaciones

e No estd recomendado suspender el tratamiento con NUCs en aquellos pacientes cirrdticos por
el riesgo de flares severos y descompensacién de la enfermedad hepatica, excepto que sero-
conviertan a anti-HBs.

e Se puede interrumpir la terapia con NUCs en aquellos pacientes HBeAg positivo sin cirrosis que
hayan logrado la seroconversién del HBeAg asociado a un HBV-DNA indetectable durante 12 a
18 meses.

e Se puede interrumpir el tratamiento con NUCs en aquellos pacientes HBeAg negativo sin cir-
rosis con al menos 3 afios de indetectabilidad del HBV-DNA.

e Debe realizarse una determinacion de HBV-DNA y transaminasas al menos cada 3 meses
durante el primer afio en todos los pacientes con HCB que interrumpen NUCs, mientras que
aquellos casos HBeAg negativo debieran ser seguidos mensualmente durante los primeros tres
meses a fin de detectar recaidas que motiven el reinicio del tratamiento.

¢ En pacientes HBeAg positivo en quienes se observa recaida luego de la suspension, las reglas
de reinicio son similares a las de inicio de la terapéutica.

¢ En pacientes HBeAg negativo que discontindan el tratamiento las indicaciones de reinicio aun
no son claras. Debe evitarse el reinicio precoz salvo en situaciones que pudieran resultar per-
judiciales (aumento de bilirrubina, ALT mayor a 10 VN, ALT mayor a 5 VN por mas de 1 mes,
ALT elevada con HBV DNA mayor a 20.000 UI/ml por mas de 4 meses).
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MODULO 1V

15. Poblaciones especiales

a. Personal de salud con HBV crénica que realiza procedimientos invasivos

Dada la posibilidad de contagio del HBV por via percutanea, las lesiones ocurridas en el personal
de salud durante un procedimiento invasivo (cirujanos, obstetras, ginecologos, odontdlogos, etc)
constituyen vias posibles de contagio''®), Sin embargo, la infeccién por HBV no debe impedir el
estudio y practica de especialidades relacionadas al cuidado de la salud. El personal de salud con
HBV cronica que no necesita tratamiento, tiene bajas posibilidades de contagiar, sin embargo,
aquellos que realizan intervenciones quirurgicas e invasivas deben tener la carga viral del HBV-
DNA por debajo de 200 UI/ml, por lo que tienen indicacion de tratamiento con ETV, TDF o TAF
a los fines de evitar el riesgo eventual de contagio, aunque no cumplan con las indicaciones de
tratamiento habituales®t42),

Recomendaciones

e La infeccién por HBV no debe impedir el estudio y practica de especialidades relacionadas al
cuidado de la salud.

e Se recomienda el testeo de HBV-DNA al menos anualmente.

¢ El personal de salud que realiza procedimientos invasivos y presenta niveles de HBV-DNA may-
ores a 200 UI/ml debe ser tratado, independientemente de su indicacién clinica, para disminuir
el riesgo de contagio.

b. Infeccion HBV oculta

La infeccion HBV oculta (OBI) se define por la presencia de HBV-DNA con capacidad replicativa
(cccDNA) en el higado y/o HBV-DNA detectable en suero, con HBsAg sérico no detectable con las
técnicas actualmente disponibles®t), La OBI puede transmitirse principalmente por hemoderiva-
dos y trasplante de érganos(*'”), Los escenarios clinicos en los que puede presentarse la OBI son:
pacientes con historia conocida de HCB al alcanzar la negativizacion del HBsAg, individuos con
antecedentes de una HBV aguda resuelta, y pacientes sin una historia previa conocida de infec-
cion por HBV(18.119),

En la OBI, el HBV-DNA replica en un muy bajo nivel, via el cccDNA nuclear, debido al control
epigenético e inmunoldgico de la transcripcion viral. La cronicidad de la OBI se perpetia debido
a la estabilidad y persistencia en el tiempo del genoma viral completo y competente intranuclear,
facilitado por la prolongada vida media de los hepatocitos.

Un subgrupo de pacientes con OBI esta constituido por los infectados con el HBV con variantes de
escape en la secuencia que codifica el determinante “a” del HBsAg. El HBsAg en estos pacientes
no se detecta con las pruebas de laboratorio disponibles. Esta en discusién si corresponde a una
verdadera OBI debido a que el HBV-DNA es similar al de aquellos con HBsAg detectable(1t7-122),
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Segun el perfil de anticuerpos séricos, la OBI puede ser seropositiva: antiHBc y/o antiHBs posi-
tivos, 6sero negativa: antiHBc y antiHBs negativos. Esta Ultima es la menos frecuente y ha sido
reportada entre el 1% y 20% de los casos®:117.118123) En |a variante seropositiva, se considera
gue el HBsAg pudo haberse negativizado durante la resolucidon de una hepatitis aguda o crénica,
con o sin enfermedad hepatica subyacente(17.119),

Se desconoce la verdadera prevalencia global de la OBI y es muy variable en diferentes poblacio-
nes como coinfectados con HCV, HIV, adictos endovenosos, hemodializados, pacientes con HCC
y trasplantados hepaticos y renales(t17, 124-126),

Es posible desarrollar infeccion HBV de novo en aquellos pacientes que reciben un érgano de un
donante con OBI con antiHBc positivo o negativo, o por reactivacién de una OBI en el receptor
de trasplante(127.128),

Una importante via de transmisidn la constituye la hemotransfusion. Las técnicas de amplifi-
cacion de acidos nucleicos (NAT) permiten detectar la presencia de material genético viral en la
sangre, antes de que los ensayos seroldgicos sean positivos. El nivel de deteccién del NAT para
prevenir la transmision, deberia ser menor al actual (3.4 UI/ml) por lo que se propone un limite
inferior de deteccion de 0.15 UI/ml(122130) En |a Argentina, pais de baja endemicidad para HBYV,
un estudio detectd por NAT el HBV-DNA en 1.81% (antiHBc positivos, HBsAg negativos),(®3 y
otro detectd infeccién HBV en 0.06% y OBI en 0.0057% del total de donantes(32),

La OBItambién puede reactivarse en el contexto deinmunosupresion (verseccién correspondiente).

AUn existen controversias en el rol de la OBI en la evolucion mas agresiva del HCV, alcoholismo
y cirrosis criptogénica, y en la progresion de las dos primeras a la cirrosis, y de todas ellas al
HCC(117,133)_

La conducta a seguir en los pacientes con OBI es similar a la fase de infeccién crénica HBeAg-
negativo o estadio de portador crénico inactivo, por lo tanto, no tienen indicacion de tratamiento
con los antivirales actualmente disponibles.

Recomendaciones
e Todo paciente con antecedente de infeccion por HBV debe ser considerado como posible OBI

e Se debe tener presente la potencialidad de contagio de HBV a partir de la OBI, asi como de
reactivacion frente a un tratamiento inmunosupresor.

¢ No requieren tratamiento dado que su comportamiento es similar a la infeccién crénica HBeAg
negativo.

C. Coinfeccion HBV — HIV

Aproximadamente 37 millones de personas tienen HIV en el mundo, de éstas un 5-20 % estan
coinfectadas con el HBV. Esta proporcion varia ampliamente segun la regién geografica y los
grupos de riesgo(13+13%),
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En los pacientes coinfectados la mortalidad por causa hepatica es 19 veces mayor que en los
monoinfectados por HBV, y 8 veces mayor que en los monoinfectados por HIV(3®),

Desde hace mas de 10 anos se recomienda que todos los pacientes HIV positivos con coinfeccion
por HBV deben iniciar la terapia antirretroviral (TARV) independientemente del recuento de célu-
las CD4+ y que deben hacerlo con TARV que incluya LAM o Emtricitabina (FTC) asociado a TDF
o TAF137), En pacientes que inician TARV con niveles bajos de CD4+ (<200/ml) e infeccién por
HBV puede desarrollarse un sindrome de reconstitucion inmune (SRI), semejante al observado
ante patdgenos oportunistas o neoplasias malignas como reflejo de la caida de la carga viral de
HIV y la consecuente reconstitucién inmunoldgica. En la coinfeccion con HBV se define como
un aumento significativo de las transaminasas tras una a cuatro semanas de inicio de un TARV
efectivo. Este aumento de los niveles de transaminasas conlleva a una mayor posibilidad de se-
roconversion y de pérdida del HBsAg observados en la coinfeccién HBV/HIV(138139) Sin embargo,
en pacientes con cirrosis se han observado descompensaciones y muertes secundarias a estos
flares de transaminasas motivados por SRI, siendo esta complicacion mas frecuente cuando se
inicia TARV con LAM y sin TDF/TAF140),

En pacientes coinfectados HIV/HBV, el tratamiento se debe continuar indefinidamente®*4V, La
interrupcion o discontinuacion del TDF (por mala adherencia o por cambio de TARV), creara la
posibilidad de un rebote de la replicacién del HBV y aumento en las enzimas hepaticas(38139), Lo
mismo podria evidenciarse ante la emergencia de cepas resistentes de HBV.

Con el advenimiento del TAF al tratamiento tanto del HIV como del HBV, son pocas las situacio-
nes en que puede ser necesario recurrir al ETV. Al indicar ETV, debe tenerse en cuenta la historia
de TARV de ese paciente, ya que puede haber estado expuesto a LAM dentro del TARV vy, por
ende, estar infectado con cepas de HBV resistentes a LAM. No existen situaciones en que deba
tratarse solo el HBV (sin TARV) y debe recordarse que solo debe usarse ETV asociado a un TARV
efectivo, dado que, usado como monoterapia en un paciente coinfectado, puede seleccionar mu-
taciones de resistencia de HIV para LAM (M184V)(42),

Asimismo, debe tenerse en cuenta que, ante la ocurrencia de un aumento de la actividad inflam-
atoria en pacientes coinfectados con bajos niveles de HBV-DNA séricos deben descartarse otras
causas: hepatotoxicidad por drogas, otras hepatitis virales agudas (HCV, HDV) o seroconversion
de HBeAg con o sin seroconversion simultanea del HBsAg(3®),

Recomendaciones
¢ Todos los pacientes con infecciéon por HBV deben ser testeados para HIV y HCV.

e Todos los pacientes HIV positivos con coinfeccién por HBV deben iniciar TARV basado en TDF o
TAF asociado a LAM o FTC.

e Pacientes coinfectados por HIV con cirrosis y CD4+ basales bajos (<200/ml) deben iniciar
TARV con monitorizacién cercana para detectar eventuales flares de transaminasas secundario
a sindrome de reconstitucion inmune.
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d. Coinfeccion HBV — HCV

Ambos virus comparten caracteristicas, como su tropismo hepatico, tendencia a la cronicidad
y similares rutas de transmisidn, por esto la coinfeccién no es infrecuente. La infeccién dual
por HBV/HCV a nivel global seria entre 3,2 y 12,8 millones de los 320 millones de portadores
del HBV(43), Ambos virus pueden influir en su replicacidn, la interferencia entre los dos virus se
caracteriza con mayor frecuencia por una inhibicién del HBV ejercida por el HCV(49, Los estudios
in vitro revelaron que el HCV es capaz de suprimir la replicacion del HBV, y este efecto inhibidor
posiblemente esté mediado por la proteina core del HCV y NS5A, sin embargo, otros estudios
sefialan una accion de la inmunidad innata y/o adaptativa sobre ambos virus como responsable
de esta interaccidn(44,

Todos los pacientes con diagndstico de HBV deben ser testeados para otras infecciones adquiri-
das de forma parenteral como HCV y HIV.

Los pacientes con HCV y HBV-DNA documentado tienen un riesgo significativamente mayor de
cirrosis, HCC y muerte en general que los pacientes monoinfectados con HCV. La ausencia de
replicacion del HBV se asocid con un curso clinico similar al de los pacientes monoinfectados por
HCV143),

Cabe destacar que en la coinfeccidn el tratamiento de un virus puede dar lugar a cambios en la
actividad del otro virus. Se ha descripto la reactivacion de HBV durante el tratamiento de HCV
con antivirales de accién directa (AAD). La FDA identifico 29 informes de reactivacion de HBV
en pacientes que recibieron AAD desde el 22 de noviembre de 2013 al 15 de octubre de 2016
(definido como un aumento brusco de la replicacion del HBV en pacientes con infeccién por HBV
inactiva o resuelta)4®), La mayoria de las reactivaciones ocurren entre las 4 — 12 semanas del
tratamiento®#”).En una revisién del afio 2018048 se encuentra que la tasa de reactivacion para
los pacientes con HBsAg positivo fue del 21% en los que recibieron AAD. La incidencia fue menor
en los pacientes con HBsAg positivo y HBV-DNA indetectable quienes tuvieron un riesgo rela-
tivo de 0.2 (p<0.007) de reactivar respecto a los que presentaban un HBV-DNA detectable. El
tratamiento preventivo para HBV redujo significativamente el riesgo potencial de reactivacion en
pacientes positivos para HBsAg sometidos a terapia basada en AAD (RR = 0.31).

Si el HCV-RNA es detectable se debe iniciar tratamiento para dicho virus con AAD. Si el HBV-DNA
es detectable su tratamiento vendra determinado segun el status de su carga viral y ALT segun
se describe en el apartado correspondiente de esta guia igual que en los pacientes monoinfecta-
dos. En caso de tener criterio de tratamiento el HBV se puede iniciar el mismo junto con los AAD
para el HCV, ya que no hay interacciones conocidas con ETV, TDF o TAF(49,

Para los pacientes cuyo nivel de HBV-DNA basal no cumple con los criterios de tratamiento, se
pueden tomar las siguientes opciones:

1) Iniciar tratamiento antiviral profilactico en pacientes con niveles bajos o indetectables de
HBV-DNA. Si se elige esta opcion, se recomienda continuar la profilaxis hasta 12 semanas
después de la finalizacion del tratamiento con AAD.

2) Controlar los niveles de HBV-DNA durante e inmediatamente después del tratamiento con
AAD. Iniciar el tratamiento para el HBV en caso de: aumento del HBV-DNA > 10 veces el valor
basal o en pacientes con un nivel de HBV-DNA previamente indetectable o no cuantificable en
quienes la carga viral sea> 1000 UI / mI|®49),
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Recomendaciones

¢ Todos los pacientes con diagnédstico de HBV deben ser testeados para otras infecciones adqui-
ridas de forma parenteral como HCV y HIV.

¢ Si el HBV requiere tratamiento, se seguiran las recomendaciones como en los pacientes monoin-
fectados, pudiendo ser concomitante al tratamiento del HCV.

¢ Si no se requiriera tratamiento para el HBV por el nivel de HBV-DNA, se debe evaluar el trata-
miento profilactico o el monitoreo durante el tratamiento con AAD para HCV.

e. Coinfeccion HBV-HDV

El virus de la hepatitis delta (HDV) infecta a los pacientes HBsAg positivo. Esta descripta como
la forma mas grave y rapidamente progresiva de hepatitis viral cronica. Es un virus incompleto y
requiere la presencia del HBV ya que utiliza el HBsAg como envoltura viral y comparte el mismo
receptor de entrada en el hepatocito*>9,

Las regiones con altas tasas de endemicidad son Africa central y septentrional, la cuenca del
Amazonas, Europa Oriental y el Mediterraneo, Oriente Medio y regiones de Asia. Un reciente
metaanalisis estimo a nivel mundial, una prevalencia del 4.5% de anti-HDV entre las personas
HBsAg positivas, lo que representa aproximadamente 12 millones de personas(**®. La prevalen-
cia del HDV es mayor en usuarios de drogas endovenosas y en personas que padecen HCV o HIV.

En Argentina son muy pocos los estudios epidemioldgicos realizados hasta el momento. En un
estudio de 2012 en donantes de sangre (n=56983) se encontrd una prevalencia de 2,12% para
HDV en un grupo de 47 donantes con HBsAg®>b,

Se debe testear para HDV a pacientes con HBsAg positivo que presenten actividad inflamatoria
severa no correlacionada con el nivel de HBV-DNA, en casos de HBV aguda que se presenten con
dos picos de hipertransaminasemia y en pacientes con rapida progresion de la fibrosis, principal-
mente si provienen de zonas de alta endemicidad.

La hepatitis delta se caracteriza por una mayor gravedad de la enfermedad hepatica. La pro-
gresion a cirrosis ocurre en el 10-15% de los pacientes dentro de los 2 afios y en un 70-80%
dentro de los 5 a 10 afios. Ademas, la coinfeccion por HBV/HDV da como resultado un mayor
riesgo de HCC y mortalidad en comparacién con la monoinfeccién por HBV159),

La infeccién aguda por HDV puede ocurrir como:

¢ Coinfeccion con HBV: Infeccion simultdnea con ambos virus durante la misma exposicion. El
curso clinico es similar, causando habitualmente una enfermedad mas grave, con un mayor ries-
go de insuficiencia hepatica. Una caracteristica, es que puede manifestarse con curso bifasico,
a menudo con varias semanas de diferencia entre los picos, ya que la infeccion por HBV debe
establecerse primero antes de que el HDV pueda comenzar a propagarse. Con la recuperacion,
la infeccion simultanea en adultos generalmente resulta en la eliminacion de ambos virus(59,

e Sobreinfeccion: Infeccién por HDV después de una infeccién por HBV establecida. Tiene un
curso clinico ain mas grave que la coinfeccidén aguda, con un mayor riesgo de insuficiencia hep-
atica aguda‘®?, En pacientes con infeccion conocida por HBV, la sobreinfeccion aguda puede
confundirse con un brote de HBV, mientras que en los pacientes con hepatitis B no diagnosticada,
una sobreinfecciéon aguda puede confundirse con una infeccién aguda por este virus.
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De manera similar a las monoinfecciones por HBYV, la infeccidon por HDV se vuelve crénica en me-
nos del 5% de los pacientes que se coinfectan en la edad adulta y en mas del 90% en aquellas
coinfecciones durante el periodo neonatal y en las sobreinfecciones(t53,

El primer paso en el diagnostico de HDV es la deteccidon de anticuerpos IgM y/o IgG en pacientes
con HBsAg positivo. En pacientes con el anti-HDV reactivo, el siguiente paso es detectar HDV-
RNA en el suero para determinar si la presencia del anticuerpo contra HDV refleja una infeccion
activa persistente (HDV-RNA positivo) o solo representa un marcador seroldgico de una infec-
cion pasada (HDV-RNA negativo). En individuos con una infecciéon por HDV y aumento de trans-
aminasas, es crucial distinguir el tipo de infeccién por HDV/HBV, ya sea una coinfeccién aguda
(reciente aparicion del HBsAg) o una sobreinfeccion (HBsAg previo), por lo que se recomienda
determinar el anti-HBc total e IgM®5),

Los métodos de elastografia hepatica ain no se han validado para HDV vy, por lo tanto, no se
pueden recomendar. De forma individual y en un contexto clinico adecuado, estos métodos
pueden ser Utiles para identificar los extremos de la fibrosis, avanzada o minima.

El mejor tratamiento para la HDV crénica es aln ampliamente debatido debido a la falta de una
droga eficaz. El peg-IFNa es actualmente la Unica terapia autorizada para su tratamiento, pero
solo alrededor del 25% de los pacientes mantienen una respuesta viral sostenida después de 1
afno de tratamiento y la recaida ocurre entre el 60-97% de los casos(%4,

Dado que el HDV y el HBV comparten la misma via de ingreso al hepatocito, los inhibidores de
entrada, como el Bulevirtide tienen una posible aplicacién en la coinfeccion por HDV/HBV. Si bien
el efecto sobre el HBV-DNA es modesto, puede observarse una disminucion continua del HDV-
RNA con la monoterapia y se observé una fuerte sinergia con Peg-IFNa(2%?,

Recomendaciones

e Se debe testear para HDV a pacientes con HBsAg positivo que presenten actividad inflamatoria
severa no correlacionada con el nivel de HBV-DNA, casos de HBV aguda que se presenten con
dos picos de hipertransaminasemia y pacientes con rapida progresion de la fibrosis.

e El tratamiento actual de elecciéon en pacientes coinfectados con HDV/HBV con enfermedad
hepatica compensada es Peg-IFNa durante al menos 48 semanas.

¢ En pacientes coinfectados con HDV/HBV con replicacidn viral activa del HBV, se debe considerar
la terapia con NUCs.

f. HBV y esteatosis hepatica

El higado graso no alcohdlico (HGNA) y la HCB son enfermedades hepaticas con una elevada
prevalencia. Se estima que un 25% de la poblaciéon mayor de 18 afios tiene HGNA{155-156) y pub-
licaciones recientes muestran una prevalencia de HGNA en pacientes con HCB que oscila entre
un 13% y un 38%®>7-139), Es importante resaltar que recientemente se ha propuesto una nueva
denominacién para el HGNA, debido al mayor conocimiento de su patogénesis que permite ahora
un diagnodstico positivo y no de exclusidon, como era requerido en las definiciones previas. Esta
denominacién es MAFLD, por sus siglas en ingles (Metabolic Asociated Fatty liver disease) que
en espanol se traduce como “enfermedad hepatica grasa asociada a trastornos metabdlicos”(156),
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La HCB, asi como también el HGNA, pueden evolucionar a la cirrosis compensada y descompen-
sada y al HCC160),

En la HCB continla siendo motivo de debate el rol del HBV en el desarrollo de grasa en el higado,
a pesar de que la mayoria de los estudios sugieren que factores metabdlicos o genéticos del
hospedador, y no los viroldgicos, estarian involucrados con la esteatosis(*¢1.162), Algunas publica-
ciones concluyen que el HBV tiene un rol protectivo contra la hiperlipidemia y la insulinoresis-
tencia®*®®, Por otro lado, no se observan diferencias significativas entre los niveles de ALT y HBV-
DNA sérico, asi como tampoco con el status HBeAg al comparar pacientes con HCB/HGNA versus
aquellos con HCB sin HGNA, lo que sugiere que la esteatosis no esta provocada por la infeccidon
viral. El aumento del nivel de triglicéridos, glucemia, IMC, sobrepeso-obesidad, circunferencia de
cintura e insulinemia en ayunas en los pacientes con HCB/HGNA sugieren que la esteatosis esta
relacionada con factores metabdlicos independientes de la infeccion viral(158:161,163-166)

Ante la coexistencia de HCB/HGNA, algunas publicaciones refieren haber observado una mayor
inflamacion vy fibrosis hepatica cuantos mas componentes del sindrome metabdlico estaban pre-
sentes(1%8-167) Sin embargo, algunas investigaciones no asociaron a la esteatosis hepatica con
estadios mas avanzados de fibrosis y vinculan a esta ultima con la inflamacién, edad y nivel de
HBV-DNA(68169)  En general, hay una mayor coincidencia en que aquellos pacientes con HCB/
HGNA tienen un riesgo incrementado de desarrollar HCC al compararlos con los portadores de
HCB sin HGNA164.170,171),

Recientes estudios asocian a la esteatosis hepatica con la historia natural del HBV(172173), Sy
presencia, asi como la obesidad, se asocié a menores niveles de HBV-DNA y a mayor porcentaje
de seroconversion del HBsAg (curacion funcional) en pacientes con infeccidn créonica HBeAg-
negativo y, a su vez, a mayor progresion de la fibrosis.

Hasta la actualidad no hay evidencias para hacer recomendaciones en lo que respecta a terapia
de la HCB con HGNA.

Recomendaciones

¢ Se recomienda la evaluacion de HGNA en los pacientes con infecciéon por HBV dada la influen-
cia que ejerce en su historia natural (mayor progresion de fibrosis, mayor seroconversion del
HBsAQ).

e No existe una recomendacion diferente para el tratamiento de HBV ante la coexistencia de
HGNA.

g. Embarazo: tratamiento, profilaxis del recién nacido, vacuna y gamma

Estudiar el HBsAg es una fuerte recomendacidn desde el primer trimestre del embarazo. Si este
es positivo se debe estudiar el estadio de la enfermedad solicitando HBeAg, antiHBe, HBV-DNA
y ALT. La indicacion de tratamiento segun la actividad de la enfermedad es como en la poblacién
general y el riesgo de transmision madre-hijo varia segun el nivel de HBV-DNA. Durante el
embarazo los NUCs que pueden ser utilizados y que estan disponibles son TDF y LAM®*2, Se
recomienda el uso de TDF como primera opcidn ya que es de mayor eficacia y alta barrera gené-
tica’4, LAM esta categorizado como un farmaco clase C basado en algunos efectos teratogéni-
cos en conejos. Es importante destacar la fuerte evidencia y experiencia con el uso de LAM en
pacientes con HBV y HIV que sostienen la seguridad de esta droga durante el embarazo®75177,
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En las pacientes con HCB que estan programando un embarazo, asi como en las pacientes con
embarazo reciente y que estan bajo tratamiento, no se recomienda la suspension del NUC por
el riesgo de reactivacion posterior. En ambos casos se debe rotar a TDF si no es el NUC en uso,
el cual se continuara administrando durante todo el embarazo. En caso de no contar con esta
droga, se puede usar LAM como segunda opcion{7%), Recientemente, ha sido propuesto el TAF
como otra alternativa segura®”. ETV esta contraindicado en el embarazo.

En 2016, Brown y col elaboraron un metaanalisis donde incluyeron 26 estudios con un total de
3622 mujeres embarazadas con HBV crénica donde demostraron que el uso de estos NUCs re-
duce significativamente la transmision perinatal, asociado al uso de gamaglobulina hiperinmune
B (GGHB) con vacunacion en el neonato. Ademas, concluyeron que el tratamiento con TDF, LAM
y TBV a partir del segundo trimestre es seguro y no aumenta la ocurrencia de eventos adver-
sos maternos ni fetales(!7®), En estudios recientes se evalué el TAF en embarazadas con HBV
cronica, la mayoria HBeAg positiva, y con HBV-DNA >200.000 UI/ml. Los resultados muestran
que las pacientes llegaron al parto con niveles adecuados de HBV-DNA, fue efectivo para evitar
la trasmisidn de la infeccidn, y tampoco se registraron eventos adversos en madres ni en recién
nacidos(*78:179),

Es importante conocer el HBV-DNA de la paciente, ya que un nivel mayor a 200.000 UI/ml en el
momento del parto aumenta el riesgo de contagio en el recién nacido. En los casos en que la pa-
ciente no esta tratada previamente, el tratamiento con NUCs debe comenzarse entre las 28-32
semanas de gestacion, pero hay que considerar iniciar antes, es decir durante el segundo trimes-
tre, en mujeres con niveles muy altos de HBV-DNA que, de caso contrario, pueden no alcanzar
los niveles de carga viral seguros para el nacimiento. El tratamiento con NUCs debe continuar
hasta tres meses después del parto(175-189), | g lactancia no esta contraindicada. La excrecion de
antivirales es minima en la leche materna y no se ha demostrado toxicidad.

La transmision perinatal se considera que se produce principalmente durante el parto. Por tal
motivo se utiliza en la prevencidon del contagio la GGHB asociado a la vacunacion administrada
dentro de las 12 hs del nacimiento. Esta prevencién reduce el contagio del 90% a menos del
10%. Los casos de falla en esta doble proteccion pueden ocurrir en madres HBeAg positivas
con altos niveles de HBV-DNA (mayor a 200.000 IU/ml) al momento del parto. En embarazadas
tratadas con NUCs durante el embarazo combinado con la inmunoprofilaxis del recién nacido, las
posibilidades de contagio se reducen al 0%(7>-180),

Recomendaciones

e E| testeo de HBV esta indicado en todas las embarazadas. Se recomienda realizarlo trimestral-
mente a partir del diagndstico del embarazo.

e Debe realizarse la cuantificacién del HBV-DNA en toda embarazada HBsAg positiva a fin de
indicar tratamiento con TDF si este fuera mayor a 200.000 UI/ml y continuario al menos hasta
3 meses después del parto.

« Si la paciente ya recibia tratamiento con NUCs al momento de diagnosticarse el embarazo, la
recomendacion es continuarlo. Si recibia tratamiento con ETV, debe rotarse a TDF.

¢ Todo recién nacido de madre HBsAg positiva debe recibir GGHB y vacuna en las primeras 12
horas de vida.

e La lactancia no esta contraindicada en madres HBsAg positivas no tratadas, o tratadas con TDF.
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h. Hepatitis B en pediatria

La distribucion geografica de la infeccion por el HBV es similar en nifios y adultos. En la infancia,
la mayor ruta de transmision es la madre-hijo (vertical), que puede ocurrir por transmision
intrauterina o falla en la profilaxis. Hasta un tercio de la infeccion por HBV en la infancia, puede
relacionarse con la transmisiéon horizontal, ya sea entre nifos no vacunados, cuidadores o
intrafamiliar. La transmision parenteral también es posible durante procedimientos médicos u
odontoldgicos no seguros(181-185),

Es indispensable vacunar a los recién nacidos (RN) de madres HBsAg positivas antes de las doce
horas de vida, y administrar la gammaglobulina especifica lo mas precozmente posible (dosis
de 0,5 ml). Esta es una estrategia esencial en la prevencién de la infeccidn vertical. Si un RN no
hubiera recibido la vacuna dentro de las doce horas de vida, debe recibirla tan pronto como sea
posible y posteriormente completar el esquema. Una vez finalizado, los recién nacidos deben ser
testeados con antiHBs cuantitativo y HBsAg a los 3 meses de aplicada la ultima dosis, y a los 18
meses de vida(t8i-185),

La infeccidn suele ser asintomatica y anictérica en aquellos ninos infectados verticalmente. El
riesgo de evolucion cronica con el HBV esta vinculado directamente con la edad de la infeccidn,
siendo del 90% cuando la infeccién se produce durante el periodo neonatal hasta los 6 meses de
edad, disminuyendo al 20-60% cuando la infeccién ocurre entre los 6 meses y 5 afos, y menos
del 5% cuando se adquiere en la edad adulta®8%86.18) F| HBsAg y el HBV-DNA pueden estar
presentes de forma transitoria al nacer o en los primeros meses de vida, por lo que las pruebas
seroldgicas en los lactantes expuestos en los primeros 6 meses de vida se deben interpretar con
precaucion y se debe repetir el HBsAg, al menos 6 meses después de la primera prueba positiva
para confirmar la infeccién crénica por HBV(81),

La enfermedad crdnica puede conducir hacia el desarrollo de enfermedad hepatica progresiva y
complicaciones como cirrosis y HCC (principalmente en la edad adulta), asi como manifestacio-
nes extrahepaticas que pueden estar presentes aln en la infancia temprana.

La infeccién adquirida perinatalmente o durante la infancia temprana se caracteriza por presen-
tar HBeAg positivo, concentraciones séricas de HBV-DNA elevadas, ALT normal y lesion hepatica
leve. Esta fase es conocida como inmunotolerante o infeccion crénica HBeAg positivo y puede
mantenerse por décadas. La tasa de seroconversion espontanea del HBeAg es baja. Al alcanzar
los 10-15 afios de edad, alrededor del 90% de los nifios infectados permanecen HBeAg positivos.
La eliminacidon espontanea del HBsAg es infrecuente con una tasa estimada de 0.6% por afio. Se
reportd cirrosis en el 1-5% de nifos HBeAg positivos. El riesgo de evolucién al HCC en nifios es
muy bajo (< del 1%), presentandose en mayores de 6 afios(181-184),

La mayoria de los nifios infectados postnatalmente, suelen presentarse a la consulta con hepa-
titis cronica HBeAg positivo, con ALT elevada y enfermedad hepatica activa. La seroconversion
HBeAg espontanea ocurre a una tasa promedio del 14-16% por ano durante los primeros 10
afios de seguimiento. El aclaramiento del HBsAg ocurre aproximadamente en 1% por afio. La
progresion a la HCB HBeAg negativa o la seroreversion son infrecuentes, ocurriendo en el 5% de
los pacientes pediatricos durante un seguimiento medio de 15 afios posteriores a la seroconver-
sion HBeAg. La evolucién a la cirrosis fue observada en el 3-4% de los casos y al HCC en el 2%
durante un periodo de 20 afios(41:42.188,189)

A diferencia de los adultos, en los nifios, la biopsia hepatica todavia se considera el gold estandar
para evaluar el grado de inflamacion hepatica, el estadio de la fibrosis y la indicacion del trata-
miento. El valor diagndstico y prondstico de la elastografia transitoria en adolescentes y nifios
con HCB aun no esta bien establecido8®,

43



Sociedad Argentina de Hepatologia

El objetivo del tratamiento antiviral de la HCB pediatrica es disminuir el riesgo de progresion
de la enfermedad a cirrosis y HCC, por intermedio de la supresion sostenida y efectiva de la
replicacion viral. Independientemente de la edad, todas las guias recomiendan tratamiento en
pacientes con cirrosis y hepatitis activa(442181,190),

Los farmacos recomendados y aprobados para el tratamiento pediatrico se encuentran expresa-
dos en la Tabla 7.

Tabla 6: Tratamiento de la hepatitis B créonica pediatrica (181, 191-198)

Edad de aprobacion Dosis Formulaciones
IFN alfa-2b > 1 afo 6 MU/m2 Inyeccién subcutanea
3 veces por semana
PEG IFN alfa-22 > 3 afios 180 pg/1.73 m2/ semana | Inyeccidn subcutdnea
Lamivudina > 3 afios 3 mg/Kg/dia SO'UC'OT‘ qral °
comprimidos
. ~ 10-30 Kg: 0.015 mg/Kg/d Solucién oral o
Aeeatls = 2 anos > 30 Kg: 0.5 mg/dia comprimidos
Adefovir > 12 afos 10 mg/dia Comprimidos
Tenofovir disoproxil > 2 afios (EMA) , Polvo oral o
fumarato > 12 afios (FDA) 300 mg/dia comprimidos
Tenofovir ~ , .
alafenamida > 12 ahos 25 mg/dia Comprimidos
Recomendaciones

¢ La evolucion en los nifios suele tener un curso leve y la mayoria no requerira tratamiento.

¢ En caso de requerir tratamiento, ETV, TDF, TAF y PegIFNa pueden ser utilizados segun la edad
y comorbilidades.

i. Tratamiento de la infeccion por HBV en insuficiencia renal

El HBV es prevalente en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), hemodialisis y en
trasplante renal, pudiendo causar una morbilidad y mortalidad significativas(°-299, Todos los
pacientes que presenten estas condiciones deben someterse a pruebas de deteccién de marca-
dores del HBV. Este grupo de pacientes debe ser vacunado con posterior control de respuesta.
En caso de no responder se debe revacunar®b,
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La dialisis puede reducir los niveles de ALT, por lo que se debe tener precaucién en el uso de este
marcador para evaluar el tratamiento, ya que en estos pacientes las transaminasas pueden per-
manecer en rango normal®®, En la poblacion general las tasas de deterioro de la funcién renal
con ETV y TDF son bajas a largo plazo, pero el potencial nefrotdoxico es mayor para el TDF. En
pacientes bajo tratamiento con TDF se recomienda monitoreo anual de la funcién renal, y mas
frecuente en aquellos con factores de riesgo para insuficiencia renal o aquellos que ya tienen una
nefropatia preexistente®“?),

Las opciones de tratamiento para pacientes con IRC se basan en ETV y TAF.

En los pacientes en hemodialisis que requieren tratamiento, el ETV es el antiviral de eleccién para
los pacientes naive, y TAF puede usarse tanto para pacientes naive como para experimentados o
con resistencias. Todos los NUCs necesitan ajuste de dosis en pacientes en hemodialisis debido a
alteraciones farmacocinéticas, excepto TAF en el que no es necesario hacerlo®, Los NUCs son
dializables en gran parte ya que tienen bajo peso molecular y carecen relativamente de unién a
las proteinas. Se administran una vez a la semana después de una sesion de hemodialisis.

Los pacientes receptores de trasplante renal con HBsAg-positivo deben recibir NUCs como pro-
filaxis o tratamiento. En esta poblacidon el ETV es de eleccién para pacientes naive. En los casos
con resistencia se recomienda el uso de TAF que tiene un fuerte perfil de seguridad a pesar de
que en esta poblacién no hay suficiente evidencia aun. TDF deberia evitarse por su riesgo de ne-
frotoxicidad, pero puede considerarse si no hay TAF disponible en el medio. Peg-IFNa esta con-
traindicado en estos pacientes por riesgo de rechazo del injerto. Los pacientes HBsAg-negativos/
antiHBc-positivos no requieren tratamiento ni profilaxis, pero deben controlarse para detectar
una eventual reactivacion“142),

Recomendaciones

e Todos los pacientes en hemodialisis y receptores de trasplante renal deben ser sometidos a
testeo para marcadores de HBV.

e Todos los pacientes en hemodialisis o receptores de trasplante renal que requieran profilaxis o
tratamiento deben recibir ETV o TAF.

e En pacientes con IRC las dosis de los NUCs deben ajustarse de acuerdo con los valores del
filtrado glomerular (eGFR).

¢ Los pacientes trasplantados renales HBsAg-negativos/antiHBc-positivos no requieren profilax-
is, pero deben controlarse para detectar eventual reactivacion.

16. Reactivacion e inmunosupresion: Indicaciones de profilaxis

La reactivacion del HBV se define como la reaparicion o el aumento del HBV-DNA en pacientes
con una infeccion pasada o crdnica, que suele ocurrir en el contexto de la inmunosupresion. La
reactivacién del HBV se ha comunicado mas frecuentemente en pacientes con trastornos onco-
hematoldgicos. Sin embargo, nuevos y potentes compuestos para tratar enfermedades reuma-
toldgicas, inflamatorias intestinales y tumorales han sido también frecuentemente implicados en
este evento®%2,
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Los criterios para la reactivacion del HBV incluyen: 1) un aumento del HBV-DNA de al menos 1
log comparado con los valores basales o un nivel absoluto de HBV-DNA cuando no se dispone
de un valor basal y 2) una seroreversién en un paciente previamente HBsAg negativo que se
transforme en HBsAQg positivo(42:203.204),

Entre las formas clinicas de presentacion, puede manifestarse como un aumento de ALT o AST
>3 veces con respecto al basal y/o >100 UI/ml, y en formas graves la hepatitis puede progresar
a ictericia y potencialmente a falla hepatica fulminante. Sin embargo, lo mas comun es que los
niveles de la HBV-DNA desciendan espontaneamente debido al control inmunoldgico o la terapia
antiviral, y que el paciente finalmente se recupere®®,

La reactivaciéon viral en si misma puede ocurrir en cualquier momento, durante o después de
suspendida la inmunosupresion, pero la hepatitis y las manifestaciones clinicas relacionadas con
la reactivacion suelen ocurrir después de que el tratamiento ha terminado, fundamentalmente
asociadas a la reconstitucién inmunoldgica®®. Luego de la utilizacion de tratamientos con agen-
tes que inducen una profunda deplecidn de las células B (Rituximab), el tiempo que transcurre
hasta la reactivacion suele ser prolongado, con casos descriptos hasta dos afos después de la
ultima dosis del tratamiento inmunosupresor°e),

El sexo masculino y la edad avanzada (=50 afios)?%”, la positividad del HBsAg, la positividad del
HBeAg y los niveles elevados del HBV-DNA antes de comenzar la terapia inmunosupresora se
relacionan con mayor riesgo de reactivacion(208.209,

Grado de inmunosupresion

Riesgo
reactivacion
HBV

Antimetabolitos Quimioterapia  Inhibidores TNFa Terapia Corticoesteroides ~ Terapia dirigida Células madre
Azatioprina sistémica Infliximab local acélulas B y trasplante de
6-mercaptopurina Adalimumab para HCC Rituximab 0rganos sélidos
Metotrexato Certolizumab Ofatumumab
Golimumab Ustekinumab
Etanercept Natalizumab
Alemtuzumab
Ibritumomab

Grafico 3. Riesgo de reactivacion de HBV segun grados de inmunosupresion. Adaptado de
"Management of hepatitis B reactivation in immunosuppressed patients: An update on current
recommendations”,Bessone F, Dirchwolf M. World J Hepatol 2016.

Los agentes inmunosupresores tradicionales como la azatioprina y el metotrexato oral a baja
dosis sin combinacién con esteroides, los esteroides a baja dosis a corto plazo (Tabla 7), y los
esteroides intraarticulares se consideran de bajo riesgo de reactivacién. Los compuestos e inter-
venciones que mayor riesgo representan en este escenario son aquellos que actian generando
una profunda deplecién de las células B (rituximab, ofatumumab, ustekinumab, natalizumab,
alemtuzumab, ibritumomab y trasplante de células madre y 6rganos sélidos)?°?, Se considera
gue el riesgo de reactivacion es alto si es superior al 10%, moderado entre el 1 y el 10%, y bajo
si es inferior al 1%®9,
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Tabla 7. Uso de corticoides y riesgo de reactivacion de HBV(211,212),

Riesgo Serologias Dosis de prednisona | Tiempo
Bajo (< 1%) HBsAg -/anti HBc + < 10 mg/dia o tépico | < 4 semanas
Intermedio HBsAg -/anti HBc + > 20 mg/dia < 4 semanas
(1-10%) HBsAg + < 10 mg/dia Cualquiera
Alto (> 10%) HBsAg -/anti HBc + > 20 mg/dfa 4 semanas
HBsAg + > 10 mg/dia 4 semanas

Todos los pacientes que van a comenzar cualquier terapia inmunosupresora deben ser testea-
dos para HBV con determinacién de antiHBc, HBsAg, antiHBs y HBV-DNA en aquellos antiHBc
y/0 HBsAg positivos. Deben ser vacunados los que lo requieran previo al inicio del tratamiento
inmunosupresor*t,211-214),

El tratamiento de la reactivacién del HBV puede ser profilactico o preventivo; el primero ofrece
una terapia antiviral a todos los pacientes considerados como riesgo moderado o alto antes de
comenzar la inmunosupresion, mientras que el segundo implica la vigilancia regular de ALT,
HBsAg, y HBV-DNA, focalizando sobre cualquier alteracion en alguna de estas determinaciones
durante el tratamiento inmunosupresor(°9,

Pacientes HBsAg-positivo

Deben recibir terapia antiviral con NUCs antes del comienzo de la inmunosupresién debido al alto
riesgo de reactivacion“?, El HBV-DNA y la ALT deben ser monitoreados cada tres meses durante
la inmunosupresion.

Pacientes HBsAg-negativo, antiHBc positivo

El riesgo de reactivacién depende principalmente del régimen inmunosupresor empleado. La
profilaxis antiviral esta fuertemente recomendada en todos aquellos casos que reciben un agente
0 esquemas de alto riesgo (>10%), como el rituximab o el trasplante de médula 6sea. Los pa-
cientes que reciben regimenes de bajo riesgo (<1%) no requieren profilaxis y pueden ser moni-
toreados con pruebas regulares de HBV-DNA, ALT y HBsAQg(202:219),

Existe aun debate sobre como manejar el grupo de riesgo moderado (1-10%) donde se puede
adoptar por profilaxis o vigilancia“-*2), Requiere una evaluacion personalizada y la consideracion
de otros factores de riesgo, como comorbilidades y el tiempo de duracién de la inmunosupresion.

En caso de ser indicada, se recomienda la profilaxis antiviral por un minimo de 12 meses después
de finalizada la inmunosupresion. En el caso del rituximab y otras terapias que deplecionan
severamente las células B, la recomendacién es una profilaxis con NUCs por un minimo de 12
a 18 meses2!9, La situacidn relacionada con el trasplante de médula dsea es mas compleja, vy
depende de la apariciéon de complicaciones como la enfermedad injerto vs huésped y del estado
viral del receptor y del donante.

Para todos los pacientes, el control incluye determinaciones de ALT, HBsAg y HBV-DNA, que
debe continuarse por lo menos hasta seis meses después de que la profilaxis antiviral con ETV
o TDF se haya detenido?!®, LAM soélo debe ser considerada para los pacientes antiHBc-positivo,
HBsAg-negativo que requieran una profilaxis de corta duracién (< 12 meses) en el marco de la
inmunosupresion de riesgo moderado o bajo®,
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Tabla 8. Estratificacion de riesgo de reactivacion de HBV asociado a terapias inmunosupresoras.
Adaptado de Law MF et al. Prevention and management of hepatitis B virus reactivation in pa-
tients with hematological malignancies treated with anticancer therapy®'2.

Riesgo de reactivacion en HBsAg+

Alto riesgo (>10%) Agentes que reducen las células B, incluidos rituximab, ofatumumab,
natalizumab, alemtuzumab e ibritumomab

Corticosteroides en dosis altas

Antraciclinas, incluidas doxorrubicina y epirrubicina

Inhibidores potentes del TNF-a, incluidos infliximab, adalimumab,
certolizumab y golimumab

Terapia local para el HCC que incluye TACE

Moderado riesgo (1-10%) | Quimioterapia sistémica

Inhibidores menos potentes del TNF-a, incluido etanercept. Terapias
basadas en citocinas que incluyen abatacept, ustekinumab,
mogamulizumab, natalizumab y vedolizumab inhibidores de
inmunofilinas, incluidas ciclosporina. Inhibidores de la tirosina quinasa,
incluidos imatinib y nilotinib. Inhibidores del proteasoma como
bortezomib

Inhibidores de hisotiria desacetilasa (IDH) como romidepsina
Corticosteroides de dosis moderada

Bajo riesgo (<1%) Antimetabolitos, azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato
Corticosteroides de dosis baja a corto plazo
Inyecciones de esteroides intraarticulares (riesgo extremadamente bajo)

Riesgo de reactivacion en HBsAg- / Anti HBc+

Alto riesgo (>10%) Agentes que reducen las células B, incluidos rituximab, ofatumumab,
natalizumab, alemtuzumab e ibritumomab

Moderado riesgo (1-10%) | Corticosteroides en dosis altas

Antraciclinas, incluidas doxorrubicina y epirrubicina. Inhibidores del
TNF-a, incluidos infiximab, adalimumab, certolizumab y golimumab
Quimioterapia sistémica contra el cancer, incluido el CHC Terapias
basadas en citocinas que incluyen abatacept, ustekinumab,
mogamulizumab, natalizumab y vedolizumab. Inhibidores de
inmunofilinas, incluida ciclosporina

Inhibidores de la tirosina quinasa, incluidos imatinib y nilotinib
Inhibidores del proteosoma como bortezomib

Inhibidores de histonia desacetilasa (IDH) como romidepsina

Bajo riesgo (<1%) Prednisona en dosis moderadas y bajas
Antimetabolitos, azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato

Recomendaciones

e Los pacientes que requieran tratamiento inmunosupresor deben ser testeados para HBV con
antiHBc, HBsAg, antiHBs y HBV-DNA en aquellos antiHBc y/o HBsAg positivos. Aquellos nega-
tivos deben ser vacunados previo a la inmunosupresion lo mas precozmente posible.

¢ Los pacientes con HBsAg positivos deben recibir tratamiento profilactico con ETV, TDF o TAF.

¢ En todo paciente con antiHBc positivo/HBsAg negativose debe solicitar HBV-DNA para definir
la necesidad de profilaxis segun el riesgo de reactivacion de la inmunosupresion indicada.
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17. Hepatocarcinoma en HBV: patogenia, screening

El HCC es el quinto tumor maligno mas frecuente en el mundo, con mas de 850.000 nuevos
casos por afo. Sin embargo, entre las causas de muerte por cancer, asciende al segundo lugar
debido a su peor prondstico en comparacion con otros tumores mas frecuentes, como los de
mama o colon. El HCC constituye el 90% de los casos de cancer hepatico primario.

La infeccidn cronica por el HBV es la causa mas frecuente de HCC a nivel mundial®®), En Argen-
tina, como la prevalencia de portadores crénicos del HBV es baja, el rol de la hepatitis B en la
etiologia del HCC no es tan importante como en Oriente(217-219),

Existe evidencia como para afirmar que el HBV tiene un rol oncogénico directo. La integracion
del HBV en el genoma del hepatocito predispone a la activacion de oncogenes, inestabilidad
cromosomica y dafio del DNA; mientras que el estrés oxidativo asociado al proceso inflamato-
rio crénico también puede contribuir al mismo. Entre los pacientes que son portadores crénicos
del HBV, algunos factores que aumentan el riesgo de ocurrencia de HCC son la positividad del
HBeAg@9 y |a carga viral elevada®@b), asi como el género masculino, la historia familiar de HCC,
la co-infeccion con HCV(®?2 y el consumo riesgoso de alcohol®??3). En estudios de Occidente, el
factor mas importante en determinar el riesgo de HCC en pacientes con infeccion por HBV es el
grado de actividad inflamatoria y particularmente, el estadio de fibrosis. Un metaanalisis reci-
ente que revisé la incidencia de HCC en la infeccion crénica por HBV no tratada (66 estudios con
mas de 340.000 pacientes), concluyd que el riesgo esta fuertemente relacionado con el estadio
de la hepatopatia y también con la edad de los pacientes?*, AGn en pacientes que no tienen
evaluacion histoldgica de fibrosis, se ha demostrado un riesgo aumentado de desarrollo de HCC
a partir de una medicién de rigidez hepatica = 8 kPa por elastografia de transicion, siendo el
hazard ratio de 5.55 (IC 95%, 1.53-20.04) y de 6.60 (IC 95%, 1.83-23.84) cuando los valores
de rigidez son mayores de 18.1 y 23 kPa, respectivamente®?>,

El tratamiento antiviral con ETV o TDF a largo plazo produce una disminucién de la incidencia de
HCC, como demostré un estudio de cohorte europeo, multicéntrico, que incluyé a 1205 pacientes
que no desarrollaron HCC durante los primeros 5 afos de la terapia y fueron seguidos hasta los
10 anos de tratamiento, demostrd una reduccion significativa de la incidencia de HCC entre los
pacientes con cirrosis en el segundo periodo con respecto al primero (incidencia anual 1.57%
versus 3.22%, respectivamente, p=0.039)(2%), El score PAGE-B, que incluye como variables la
edad, el género y el recuento de plaquetas, es el Unico score que estratifica el riesgo de HCC en
pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento con ETV o TDF validado en Occidente®?7,

Vigilancia para HCC en pacientes con infeccion crénica por HBV

Los pacientes que tienen HCB con fibrosis avanzada o cirrosis deben ser incluidos en protocolos
de vigilancia para HCC. Entre aquellos con cirrosis, la incidencia anual de HCC oscila de 2 a 8%,
de acuerdo con diferentes estudios. Los pacientes que tienen historia familiar de HCC tienen
mayor riesgo y su inclusidon en un programa de vigilancia esta recomendada en la ‘Guia Argen-
tina de practica clinica sobre la prevencion, vigilancia, diagndstico, estadificacion y tratamiento
del hepatocarcinoma’ de la Sociedad Argentina de Hepatologia®®?®. En los portadores crénicos
del HBV sin fibrosis avanzada/cirrosis, la relacion costo-efectividad de la vigilancia para HCC es
incierta, pero aun asi, es recomendada por algunas sociedades cientificas(22,

49



Sociedad Argentina de Hepatologia

El protocolo de vigilancia recomendado por la guia mencionada de la Sociedad Argentina de
Hepatologia?® incluye la realizacion de ecografia abdominal cada 6 meses, sin o con dosaje
de alfafetoproteina, de acuerdo a si se cuenta o no con operador ecografista experimentado,
respectivamente(??®, En pacientes que presenten tests de screening positivos, el algoritmo diag-
nostico continlia con los estudios contrastados (resonancia magnética o tomografia computada)
para evaluar si se constatan los rasgos caracteristicos del HCC.

No esta claramente establecida la necesidad de realizar screening en pacientes con fibrosis leve
a moderada. Deben evaluarse los factores de riesgo conocidos (antecedentes familiares, asiati-
cos mayores de 40 afios y asiaticas mayores de 50 afios, afroamericanos y coinfectados con
HDV) y decidir la necesidad de screening de manera individual. De requerir realizarlo éste debe
ser semestral.

Recomendaciones

¢ El tamizaje semestral con ecografia con o sin dosaje de alfafetoproteina esta fuertemente re-
comendado en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis.

e La indicacion de tamizaje ecografico en aquellos pacientes con HCB sin fibrosis avanzada es
controversial y debe ser evaluada en cada caso individual. Si se decide realizarla, esta debe ser
semestral.

¢ Los pacientes con antecedentes familiares de HCC tienen mayor riesgo de desarrollar HCC por
lo que se recomienda el tamizaje semestral adn en aquellos sin fibrosis avanzada o cirrosis.

18. Trasplante hepatico en HBV

Tratamiento antiviral pre-trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) esta indicado en varios subgrupos de pacientes con infeccion por HBV,
todos los cuales deben ser tratados con NUCs al ingreso en lista de espera. El tratamiento con
regimenes basados en peg-IFNa esta contraindicado en este escenario. En los pacientes con cir-
rosis por HBV compensada y HCC, o en aquellos con descompensacion leve de la cirrosis, con un
tiempo estimado en lista de espera de varios meses, el manejo del tratamiento y su monitoreo es
igual al de los pacientes fuera del contexto del TH. Sin embargo, en los que necesitan un TH sin
demora, sea por cirrosis descompensada con valores de Model for End Stage Liver Disease (MELD)
>20, insuficiencia hepatica aguda o aguda sobre crénica con HBsAg positivo, el tratamiento anti-
viral debe iniciarse de inmediato, independientemente de los resultados del HBV-DNA y de otras
pruebas como HBeAg/anti-HBe“142), En todos los casos deben utilizarse NUCs potentes y con bar-
rera genética alta como el ETV oTDF para inhibir la replicacién del HBV en el menor tiempo posible.

Numerosos trabajos han demostrado que la supresién de la replicacién del HBV con ETV o TDF
mejora significativamente la funcion hepatica y la sobrevida libre de TH(230-236) | 3 experiencia
acumulada es mucho mayor con ETV que con TDF. Sin embargo, los estudios que compararon
ambos tratamientos demostraron similar eficacia y toxicidad, incluyendo el impacto sobre la
funcion renal(?33-235.237) E| uso universal de NUCs en candidatos a TH por HBV tiene como obje-
tivo principal disminuir el riesgo de recurrencia de la infeccion por HBV en el injerto, ya que esto
guarda relacién con los niveles de HBV-DNA en el momento de la cirugia®3®.Un objetivo dese-
able del tratamiento antiviral seria obtener una mejoria clinica de magnitud suficiente como para
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evitar el TH. Sin embargo, es importante destacar que los cirréticos descompensados tienen
un elevado riesgo de muerte y que existe “un punto de no retorno” que es independiente de la
respuesta a los antivirales. Por lo tanto, estos pacientes deben ser derivados de inmediato a un
centro de TH para ser evaluados y tratados en lista de espera®®3®. El tratamiento de los respond-
edores a ETV o TDF debe ser por tiempo indefinido.

A pesar de ser tratamientos muy seguros, el uso de ETV o TDF en pacientes con cirrosis y valores
de MELD >20, especialmente si tienen insuficiencia renal, puede producir acidosis lactica severa
que incrementa el riesgo de muerte(239:240). Hasta el momento no existen publicaciones sobre el
uso de TAF en candidatos a TH. De todos modos, su utilizacién parece razonable cuando existen
contraindicaciones para el tratamiento con TDF, o efectos adversos, especialmente si el ETV
tampoco es la mejor opcién, como es el caso de los pacientes expuestos previamente al LAM.

Profilaxis de la recurrencia de HBV post-trasplante

Los resultados del TH en pacientes con infeccion por HBV son similares, o ain mejores, que los
obtenidos para otras indicaciones. El riesgo de recurrencia de HBV post-TH disminuyé de alre-
dedor del 80% en los afios 90 a <5% en la actualidad. Muy pocos estudios han comparado las
estrategias disponibles para prevenir la recurrencia de HBV en el injerto. Por lo tanto, hoy no
existe un régimen ideal o validado de profilaxis que sea aceptado universalmente.

La mayor experiencia, y los mejores resultados fueron obtenidos con la combinaciéon de GGHB y
NUCs debido a su accion sinergista para evitar la reinfeccion del injerto*.22, En la actualidad la
GGHB se combina con antivirales potentes y de alta barrera genética como el ETV o TDF. Respecto
al TAF, aun no hay experiencia suficiente como para utilizarlo en esta poblacion de pacientes, sin
embargo, resulta atractivo utilizarlo en pacientes con contraindicacion para el TDF y que no sean los
mejores candidatos para el ETV®“#-42), E| tratamiento antiviral post-TH debe mantenerse de por vida.

Los regimenes de inmunoprofilaxis con GGHB han tenido marcadas variaciones a lo largo del
tiempo y en multiples aspectos como dosis (de 7600 a 200000 UI por afio), via de administracion
(intravenosa, intramuscular o subcutanea), duracién del tratamiento (de pocos dias a indefinido)
y esquemas (dosis fijas o individualizadas para obtener determinadas concentraciones de anti-
HBs en suero). Al no haber estudios controlados comparando estos parametros hoy no existe
consenso sobre cual es el régimen ideal de GGHB en la era de los antivirales modernos(241-243),
Sabemos que la accion de la GGHB es mas importante durante los primeros dias o semanas del
postoperatorio y que luego puede suspenderse manteniendo la monoterapia con NUCS con un
bajo riesgo de recurrencia®*9. Recientemente, Radhakrishnan y col demostraron que la adminis-
tracion de 5000 UI/dia de GGHB por solo 5 dias en asociacién a NUCs fue suficiente para obtener
excelentes resultados con una tasa de recurrencia de 2.9% a los tres afios de seguimiento®*>,
Sin embargo, existe un grupo de pacientes con mayor riesgo de recurrencia de HBV en los cu-
ales es aconsejable no utilizar esquemas de inmunoprofilaxis de corta duracién o monoterapia
con NUCs. Ejemplos de ello son los que tienen HBV-DNA detectable en el momento del TH, HCC,
coinfeccion con HDV o HIV o historia previa de mala adherencia a los tratamientos(#1:42,241-243,246)

Hoy la opcidn alternativa de profilaxis de la recurrencia B es la monoterapia indefinida con NUCs,
sin GGHB. La mayor experiencia fue reportada por Fung y col sobre 265 tratados con ETV pre- y
post-TH con una mediana de seguimiento de 59 meses?*”). A pesar de la inclusiéon de un nimero
apreciable de pacientes de alto riesgo (61% con carga viral detectable y 37% con HCC) la tasa
de HBV-DNA negativo fue de 95% al afio y 100% a los 5 y 8 afios y la sobrevida actuarial de
85% a los 9 afos de seguimiento. El mayor problema de esta estrategia es la persistencia o mas
frecuentemente la reaparicion del HBsAg luego de ser negativo en el postoperatorio inmediato. La
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tasa acumulativa de HBsAg negativo fue de 85% al afio, 87% a los 5 afios y 92% a los 8 afios.
Estos hallazgos sugieren que, a diferencia del tratamiento combinado, la monoterapia con NUCs
no previene la reinfeccion del injerto como expresa la sintesis y secrecion de HBsAg. A pesar
de ello, la mera reaparicion del HBsAg, en ausencia de replicacion viral, no se asocié a dafio
hepatico cronico como lo reflejan los valores normales de ALT y de rigidez hepatica (elastografia),
que no fueron diferentes a los del grupo que permanecié con HBsAg negativo. Un hallazgo muy
interesante de este estudio fue que en los 97 trasplantados por HCC, la reaparicién del HBsAg fue
significativamente mas frecuente en los pacientes con recurrencia del tumor (45.5% vs 7.4%).
Se ha sugerido que en algunos de estos casos el HBsAg podria ser producido directamente por las
células de HCC con HBV integrado y que por lo tanto no represente una verdadera reinfeccion del
injerto®?45:248), De todos modos, la excelente sobrevida a largo plazo obtenida con la monoterapia
con ETV cuestiona el uso universal de GGHB por lo que sera necesario evaluar en qué pacientes la
inmunoprofilaxis aporta beneficios adicionales a la monoterapia con NUCs(249:250),

Tratamiento del HBVpost-trasplante hepatico

El manejo de la hepatitis B post-TH no difiere del propuesto actualmente para los pacientes no
trasplantados utilizando ETV, TDF y eventualmente TAF de acuerdo con la funciéon renal, a la ex-
posicidn previa a otros antivirales y a la adherencia del paciente. El tratamiento con Peg-IFNa no
es recomendable ya que puede incrementar el riesgo de infecciones y producir rechazo agudo o
cronico del injerto(+6),

Profilaxis de la transmision de HBV por donantes con anti-HBc positivo

El riesgo de transmision del HBV por el uso de donantes con anti-HBc positivo en pacientes con
HBsAg negativo varia segun el status seroldgico del receptor: 75%-80% en anti-HBc y anti-HBs
negativos, 15%-20% en anti-HBc o anti-HBs positivo, y 0-5% en aquellos con anti-HBc y anti-
HBs positivos(?1252, pPor tal motivo, es recomendable realizar profilaxis con NUCs por tiempo
indefinido en todos los receptores HBsAg-negativos de estos drganos(?®3), Si bien en un escenario
de baja carga viral podria usarse cualquier NUC, como LAM de no haber otro disponible, hoy se
recomienda realizar la profilaxis con ETV o TDF#1:42,251,252),

Recomendaciones

¢ Los pacientes con cirrosis descompensada o insuficiencia hepatica aguda por HBV deben ser
derivados de inmediato a un centro de TH para ser evaluados y tratados en lista de espera.

¢ Todos los candidatos a TH de urgencia con HBsAg-positivo deben ser tratados en forma inmedi-
ata con ETV o TDF, sin esperar los resultados de la carga viral.

¢ A pesar de la experiencia acumulada, hoy no existe un régimen de profilaxis de la recurrencia
B aceptado universalmente. Los mejores resultados fueron obtenidos con la combinacion de
GGHB y NUCs aunque no existe consenso sobre cual es el régimen ideal de inmunoprofilaxis
cuando se utilizan antivirales potentes como ETV o TDF.

¢ El manejo de la hepatitis B en el injerto no difiere del propuesto actualmente para los pacientes
no trasplantados.

¢ En todos los receptores HBsAg negativos de érganos obtenidos de donantes con anti-HBc posi-
tivo es recomendable realizar profilaxis con NUCs por tiempo indefinido.
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19. Manifestaciones extrahepaticas

Hasta en un 20% de los casos de HCB, se pueden dar manifestaciones extrahepaticas (MEH)
que comprometen diferentes 6rganos como el rindn, el sistema nervioso, la piel y los vasos de
pequefo y mediano calibre, con una morbilidad y mortalidad significativa en los casos mas seve-
ros(z>4,

Glomerulonefritis

La glomerulonefritis (GN) es mas frecuente en nifios y en varones5-2%9), |as tres formas de GN
son la membranosa, la membranoproliferativa, y la mesangioproliferativa®°°).

La GN membranosa es la forma mas frecuentemente asociada al HBV, (hasta en un 70%), y
comunmente se presenta como un sindrome nefrético. Los niflos con GN membranosa asociada
al HBV suelen mostrar resolucion espontanea, tipicamente entre los 2 y 12 afios, y evolucionan
a la cronicidad menos del 5%. Por el contrario, la resolucién espontanea es relativamente rara
en adultos, pudiendo progresar a la insuficiencia renal crénica en un 30-50% de los casos®%7),
Las GN membranoproliferativa y mesangial se manifiestan clinicamente con sindrome nefrotico,
microhematuria, hipertension arterial e insuficiencia renal. Presentan una fuerte asociacién con
crioglobulinemia‘°52%%), E| diagnostico de GN asociada a HBV resulta importante, con el objetivo
de evitar el uso de glucocorticoides u otras drogas inmunosupresoras, las cuales son los far-
macos de primera linea para el tratamiento de las GN idiopaticas, pero aumentan el riesgo de
reactivacion del HBV. El tratamiento con antivirales constituye uno de los principales factores
para la remision completa de la enfermedad renal y de la proteinuria. Tanto ETV como TAF, son
las drogas de primera eleccion, no asi el TDF por su nefrotoxicidad(257-258),

Vasculitis

Los tres tipos de vasculitis descriptas en asociacidon a la infeccion por HBV son: poliarteritis
nodosa (PAN), vasculitis crioglobulinémica (VC) y vasculitis leucocitoclastica (VLC). Todas ellas
comparten el mecanismo fisiopatoldgico, y la diferencia entre las mismas se establece por el tipo
de vasos que comprometen.

La VLC es una forma comun de vasculitis de la piel, aunque su asociaciéon con HBV es poco fre-
cuente. Se asocia a la inflamacion de venas de pequefios calibre y capilares®. Generalmente,
es una enfermedad limitada al compromiso cutaneo, aunque se han descripto casos de afec-
tacion del sistema nervioso central y del Rifidn.

La VC se presenta en aproximadamente un 3% de los pacientes con HBV. El hallazgo serolégico
de crioglobulinas comprende un patron mixto (IgM y/o IgG)(?*°-260), Entre las manifestaciones
clinicas tipicas de la crioglobulinemia mixta se han descripto las artralgias y las lesiones purpuri-
cas. En los casos mas severos, puede observarse neuropatia periférica, glomerulonefritis, y el
fendmeno de Raynaud(9,

La PAN es un tipo de vasculitis necrotizante sistémica que afecta predominantemente arterias
de mediano calibre y en menor medida a las de pequefio calibre. Tipicamente, este proceso se
ha descripto dentro de los 6 meses de producida la infeccién por el HBV®5t), Las manifestacio-
nes clinicas son variables, pudiendo comprometer desde un Unico érgano hasta la falla mul-
tiorganica, no observandose habitualmente compromiso pulmonar. En un gran porcentaje de
casos puede asociarse a manifestaciones clinicas inespecificas como hiporexia, pérdida de peso,
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fiebre, artralgias y mialgias. El compromiso del sistema nervioso periférico y la piel son los mas
frecuentes de observar(2¢2),

El tratamiento se basa en la utilizacién de NUCs y, en casos moderados-severos, la utilizacion
concomitante de drogas inmunosupresoras y/o corticoides. En las vasculitis pueden utilizarse ci-
clofosfamida, anti-CD20 como el rituximab o ciclos cortos de corticoides para lograr la regresién
de la enfermedad®%°:263), En casos severos de PAN, puede utilizarse plasmaféresis y suspender
lo antes posible el tratamiento con corticoides, con una respuesta terapéutica favorable en un
90-100% de los casos(264-266),

Sindrome Simil Enfermedad del Suero

Ocurre en la fase prodromica de la infeccién aguda por HBV, entre 1 y 6 semanas antes de las
manifestaciones clinicas de la hepatitis aguda. Clinicamente, se caracteriza por presentar poliar-
tralgias o artritis generalizada y simétrica, de pequenas articulaciones. Caracteristicamente, en
el liquido articular se han evidenciado niveles de complemento bajos y HBsAg. En un 50% de los
casos puede asociarse a manifestaciones cutdaneas como consecuencia de vasculitis cutanea vy
compromiso renal, que es el menos frecuente (hematuria y proteinuria, fiebre, y angioedema).
Presenta una media de duracién de 20 dias, y el cuadro clinico remite una vez iniciadas las mani-
festaciones de hepatitis aguda®>®.

Manifestaciones hematoldgicas

La HBV cronica puede estar asociada a un aumento del riesgo de desarrollar Linfoma no Hodgkin
(LNH) de células B entre ellos el Linfoma Difuso de células B grandes y el Linfoma Folicular. En
este grupo de pacientes el tratamiento se basa en la utilizacién de drogas para el tratamiento de
la enfermedad oncohematoldgica asociado a NUCs para el tratamiento del HBV®57),

Recomendaciones

¢ Ante el diagndstico de infeccién por HBV, se debe evaluar la presencia de enfermedades extra-
hepaticas asociadas.

e Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas asociadas al HBV deben recibir tratamiento
con NUCs, independientemente del estadio de la infeccidon en que se encuentren.
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20. Opciones futuras de tratamiento para el HBV

Existen numerosos estudios de investigacién en curso para desarrollar nuevos tratamientos
que apuntan principalmente a la eliminaciéon del HBsAg en la mayor proporcién de pacientes
posible®b,

Las nuevas opciones de tratamiento bajo evaluacion clinica y preclinica tempranas se pueden
clasificar en antivirales directos y agentes inmunoterapéuticos(2¢®,

Los antivirales de accidn directa incluyen inhibidores de la entrada del HBV al hepatocito, far-
macos con el objetivo de destruir o silenciar el cccDNA, tratamientos dirigidos a inhibir la tran-
scripcion viral por RNApi (pequeiios de interferencia) u oligonucledtidos antisentido, inhibidores
del ensamblaje de nucleocapsides y estrategias dirigidas a impedir o disminuir la eliminacién
de HBsAg a sangre. Los inhibidores de entrada se muestran con especial interés ya que se han
utilizado con éxito en el tratamiento de otras infecciones virales como la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana, El bloqueo de la reinfeccion por HBV en pacientes con infeccion
crénica podria reducir la carga viral debido a la reduccion de los hepatocitos infectados por HBV.
Una inhibicién sostenida de la formacion de novo de cccDNA en los hepatocitos puede contribuir
a la eliminacion final del virus tras una terapia prolongada, especialmente si se usa en combi-
nacién con otros farmacos anti-HBV. Dado que el HDV comparte la misma via de entrada, otra
posible aplicacidon de los inhibidores de entrada es la coinfeccién por HDV/HBV.

La entrada del HBV depende en parte de la secuencia pre-S1, mas especificamente del extremo
N miristoilado de la proteina de envoltura. El modo de accién de los inhibidores peptidicos
(Bulevirtide, previamente conocido como Myrcludex B) puede atribuirse a su unién al polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP) en la superficie del hepatocito e interrumpir su
interaccion con el HBsAg, lo que evita la entrada de ambos virus, HBV y HDV. Bulevirtide demostré
una modesta disminucion en el nivel de HBV-DNA (> 1 log10) en el 87% de los pacientes a las 12
semanas de tratamiento (10 mg/dia), y la disminucion continud con el tratamiento prolongado
mas alla de las 12 semanas. Demostro ser seguro y bien tolerado®?’%). En su accién sobre el HDV,
puede observarse una disminucién continua del ARN del HDV con la monoterapia con Bulevirtide,
y se observo una fuerte sinergia con Peg-IFNa contra el HDV.

En lo que respecta a nuevas estrategias de tratamiento con inmunoterapia, existen actualmente
varios estudios con diferentes targets para la modulacién inmunitaria apuntando a generar o
restaurar respuestas inmunitarias especificas al HBV junto con una inhibiciéon profunda de la
replicacion del HBV y el HBsAg para lograr el control inmunoldgico®?71.272), Entre ellos, los agonistas
de los receptores Toll-like 7 (TLR7) son los mas explorados, pero se estan investigando otras
estrategias que restauran la capacidad de respuesta al IFNa u otras vias antivirales innatas. La
falta de una respuesta mediada por células T en el HBV es en parte debido a la expresion de
receptores co-inhibidores y por la expresion de citoquinas inmunosupresoras. Estudios recientes
han focalizado en el potencial de los inhibidores de puntos de control (check point) para restaurar
la inmunidad adaptativa. La principal preocupacion de este enfoque es la potencial induccién de
brotes de hepatitis por autoinmunidad. Asimismo, se han evaluado varias vacunas terapéuticas
con éxito limitado, pero las nuevas formulaciones de vacunas se encuentran en fase clinica de
evaluacion.

Para lograr el objetivo de una cura del HBV es probable que se necesiten combinaciones de te-
rapia antiviral dirigidas a multiples pasos en el ciclo de vida del HBV que suprime la replicacion
viral y la producciéon de antigeno viral, y terapia inmunomoduladora para restaurar el sistema
inmunoldgico.
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