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INTRODUCCION:

La hepatitis B es una enfermedad que como su nombre indica tiene como 6rgano
diana el higado, la misma esta provocada por el virus de la hepatitis B (VHB), este es
muy contagioso y se transmite por fluidos corporales infectados o mediante contacto con
objetos contaminados. Al infectar a la persona puede provocar desde una infeccion aguda
autolimitada hasta formas cronicas que se pueden presentar como: cirrosis, insuficiencia
hepatica o hepatocarcinoma. (1)

Existen varios tipos de hepatitis B que se clasifican segln su duracion y gravedad
de las manifestaciones clinicas, estan son las siguientes: hepatitis B aguda que dura de
semanas a meses, hepatitis B cronica misma que persiste por un periodo superior a 6
meses y puede terminar en complicaciones a largo plazo como ya se menciond
previamente, también hay personas con hepatitis B crénica activa en las que el virus se
continta replicando y el paciente tiene fallo hepatico progresivo a pesar de no desarrollar
sintomatologia. (2)

Sin embargo, en este capitulo, hablaremos de su forma aguda. Esta forma de la
enfermedad se caracteriza por un inicio repentino de sintomas que pueden incluir fatiga,
malestar general, ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los 0jos), dolor abdominal

y pérdida de apetito. Aunque la mayoria de las personas con hepatitis B aguda se
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recuperan por completo sin tratamiento médico especifico, en algunos casos puede
provocar complicaciones graves, como insuficiencia hepatica aguda, que requieren
atencion médica urgente (3).

En las siguientes secciones de este capitulo del libro, se exploraran mas a fondo
los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de la hepatitis B aguda, asi como su
impacto en la salud publica y las estrategias de prevencion.

Definicion:

La hepatitis B es una enfermedad hepatica infecciosa causada por el virus de la
hepatitis B (VHB). Puede manifestarse como aguda, de curso corto y grave, o cronica,
con infeccion a largo plazo. La transmision del VHB se produce a través de cuatro vias
de propagacion: Sanguinea (drogadicto por via intravenosa, transfusion), transmision
sexual, la perinatal o vertical y la horizontal (4).

Virologiay etiologia:

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los hepadnaviridae y se
caracteriza por su estructura de ADN de doble cadena, posee una composicién genémica
muy compacta, con 3200 pares de bases dispuestas de forma circular. Su capacidad de
persistencia esta ligada a su ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc), que sirve
de molde para la transcripcion dentro del nucleo celular infectado. Este proceso genera
un ARN pregenémico (ARNpg) encapsulado por la polimerasa del VHB, que, a su vez,
se somete a transcripcion inversa por la ADN polimerasa del VHB, dando lugar aun ADN
circular relajado parcialmente bicatenario (ADNrc). El genoma del VHB contiene cuatro
marcos de lectura abiertos superpuestos responsables de la codificacion de diversas
proteinas viricas, como la proteina del ntcleo del VHB (HBc), la proteina de la envoltura,
la polimerasa virica, la transcriptasa inversa y la proteina reguladora HBX, considerada
una oncoproteina (5).

Estudios realizados por Peng, et al., indican que la presencia del antigeno e
(HBeAQ) es indicativa de la actividad de replicacion viral y puede ayudar a predecir el
prondstico de la enfermedad. Ademas, los niveles de ADN-VHB sirven como marcador
predictivo para evaluar el riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) y la progresion de la
enfermedad. EI VHB presenta un rango reducido de huéspedes, infecta principalmente a
los hepatocitos, dando lugar tanto a hepatitis aguda como cronica. La infeccion cronica

por VHB puede evolucionar a cirrosis hepaticay CHC (5).

Moscoso J., Parra M., Latacela M., Moncayo V.



https://www.zotero.org/google-docs/?B0FtRy
https://www.zotero.org/google-docs/?RK2JVx
https://www.zotero.org/google-docs/?32XhO1
https://www.zotero.org/google-docs/?sS6SGe

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 8. HEPATITIS B

Patogenia:

El desarrollo de la infeccion por VHB implica interacciones entre el virus y el
huésped. Los factores del huésped desempefian un papel importante en la evolucion de la
infeccion, mientras que la respuesta inmunitaria influye en gran medida en el dafio
hepético asociado a la infeccidon cronica. EI modelo primario respaldado por pruebas
experimentales implica linfocitos T citoliticos que estan sensibilizados selectivamente
para identificar antigenos del huésped y del VHB localizados en la superficie de las
células hepéticas. Los hallazgos de laboratorio proponen que las proteinas de la
nucleocapside (como el HBcAg y potencialmente el HBeAg), que se encuentran en
cantidades diminutas en la membrana celular, sirven como antigenos viricos diana.

Estos antigenos, junto con los antigenos del huésped, incitan a los linfocitos T
citoliticos a destruir los hepatocitos infectados por el VHB. Las discrepancias se han
atribuido a variaciones en la intensidad de la respuesta de los linfocitos T citoliticos
CD8+, en la concentracidon de linfocitos TCD4+ especificos del VHB, la atenuacion, el
agotamiento y deplecion de los linfocitos T especificos del virus, las mutaciones que
permiten la evasion virica del control de los linfocitos T y la produccién de citocinas
antivirales por parte de estos linfocitos. Se propone que estos factores explican las
diferencias en los resultados entre los pacientes que se recuperan de una hepatitis aguda
y los que evolucionan hacia una hepatitis crénica, asi como entre los individuos con
formas leves frente a graves de infeccidn aguda por el virus de la hepatitis B (3).
Anatomia patoldgica:

El dafio a las células hepéticas implica la degeneracion y necrosis de los
hepatocitos, junto con colapso celular, abombamiento y degeneracion aciddfila, lo que da
lugar a la formacion de cuerpos apoptoticos conocidos como cuerpos de Councilman. En
la infeccion crénica por VHB, pero no en los casos agudos, se observan hepatocitos
agrandados con aspecto de vidrio esmerilado en su citoplasma; estas células contienen
HBsAg y pueden identificarse mediante tincion histoquimica con orceina o aldehido
fucsina. En los casos de hepatitis virica no complicada, la red de reticulina permanece
intacta (3).

Epidemiologia:

A nivel mundial la hepatitis B afecta a 292 millones de personas segun la
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organizacion mundial de la salud, razén por la que es considerada como una problemaética
de salud importante. Las regiones en las que la carga de infeccion es mayor son el Pacifico
occidental con 116 millones de enfermos y africa con 81 millones de personas infectadas,
seguido del mediterraneo oriental con 60 millones, Asia sudoriental con 18 millones,
Europa con 12 millones y finalmente América con 5 millones de infectados. (6)

Es importante recalcar también que la tercera parte de la poblacién mundial vive
en regiones donde la prevalencia de infeccion por virus de la hepatitis B es muy alta,
sumado a esto se conoce que anualmente se producen 4 millones de infecciones agudas
de las cuales el 25% evoluciona hasta convertirse en portadores crénicos, finalmente la
estadistica mas tragica es aquella que muestra que en un afio mueren un millén de
personas por hepatitis cronica activa, o estadios mas avanzados a los que puede conllevar
la infeccion por VHB como la cirrosis y el hepatocarcinoma. (6)

En concordancia con lo antes expuesto Hailemichael. et.al en un estudio realizado
en Ethiopia menciona que sin tratamiento el 15 - 40% de las personas que padecen
hepatitis B de tipo crénica van a fallecer debido a insuficiencia hepatica, cirrosis o
carcinoma hepatocelular (7).

A nivel de Latinoamérica y el caribe se registraron 10.000 personas que padecen
hepatitis B, a nivel de la region amazonica que incluye los paises de Brasil, Perq,
Colombia y Venezuela, se conoce que el grupo étnico de los indigenas poseen elevadas
tasas de infeccidn por el virus en cuestion. (8)

En Ecuador en el afio 2020 el ministerio de salud publica reportd 78 casos de
hepatitis B distribuidos de la siguiente manera:

Tabla 1.
Prevalencia de casos de hepatitis B por provincia.

Provincia Casos
Esmeraldas 22
Pichincha 19
Manabi 6
Guayas 5
Morona Santiago 4
Pastaza 4
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Santo Domingo de los Tséchilas 3
Zamora Chinchipe 3
Azuay 2

Bolivar 2

Imbabura 2

Orellana 2
Chimborazo 1

El Oro 1

Napo 1

Cafar 1

Fuente: Ministerio de salud publica. Enfermedades inmunoprevenibles [Internet]. 2020. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2020/05/ETAS-SE-16_2020.pdf

También es importante detallar la distribucion de los casos de hepatitis B segln

la edad:
Tabla 2.
Distribucidn de casos de hepatitis B por edad
Edad Casos
0 a 4 afios 1
15 a 19 afos 3
20 a 49 afios 46
50 a 64 afios 17
Mayores de 65 afios 10

Fuente: Ministerio de salud publica. Enfermedades inmunoprevenibles [Internet]. 2020. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2020/05/ETAS-SE-16_2020.pdf

En cuanto a la prevalencia con respecto al sexo no existe diferencia generalmente
anivel mundial, no obstante, en ciertas regiones puede encontrarse una mayor prevalencia
de un género u otro. (10)

Sterling R. et. al, presenta un estudio realizado en Norte América y muestra que
la presencia de VHB es mas frecuente en hombres con 72% y 50% en mujeres, con estado
civil solteros 72%, no hispanos blancos o negros 75%. (10)

Luego de mencionar la distribucion mundial, regional y local de la hepatitis B, se
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van a mencionar aquellos grupos de personas en los que la probabilidad de contagio es
mayor conocidos como grupos de riesgo mismos que incluyen: aquellos recién nacidos
hijos de madres infectadas, nifios en guarderias residentes en zonas endémicas, relaciones
sexuales con personas infectadas, trabajadores de la salud que se encuentran expuestas a
sangre o fluidos infectados, pacientes como el personal de salud de centros de
hemodialisis, las personas que se inyectan drogas sin cambiar agujas, personas en
expuestas a acupuntura o personas que se realizan tatuajes sin esterilizacion de materiales,
personas expuestas a transfusiones sanguineas sin pruebas previas, personas que no han
sido vacunadas y viven en zonas endémicas 0 viajan a estos lugares, personas
homosexuales o heterosexuales que tienen una vida sexual activa e historia de padecer
una enfermedad de transmisién sexual. (7)

Segun lo mencionado se cita un estudio realizado en la union europea en el que se
incluyeron 31 paises con un total de 41.955.969 personas por Trickey et.al en el que se
conoce la prevalencia media de hepatitis B en diferentes grupos de riesgo con la siguiente
distribucion: en la poblacion general 1.3%, en mujeres en estado de gestacion 1.1%, en
consumidores de drogas por via parenteral 0.3%, en hombres homosexuales 1.7%, en
personas que se inyectan drogas 3.9%, personas privadas de la libertad 2.9% y en
migrantes 7%. (11)

Es esencial abordar también la prevalencia de la infeccién oculta por el virus de
la hepatitis B (OBI) para comprender plenamente la situacion. Un estudio llevado a cabo
en Egipto por Azzam A. et al. se centro en esta cuestion mediante un analisis sistematico
con metaandlisis. Se evaluaron un total de 50 estudios que ofrecieron 62 estimaciones de
la prevalencia de OBI. Se destact que la prevalencia mas alta de OBI (41%) se observo
en pacientes que habian recibido multiples transfusiones sanguineas.

Ademas, se constato una prevalencia significativa de OBI en diversos grupos de
pacientes, incluidos aquellos sometidos a hemodiélisis, con infeccion crénica por
hepatitis C, carcinoma hepatocelular (CHC) y cirrosis hepatica. Entre los individuos que
dieron negativo para HBsAg, pero positivo para anti-HBc, la prevalencia de OBI variaba
segun el grupo, siendo mas elevada en pacientes con CHC.

Asimismo, se identifico que el genotipo D del virus de la hepatitis B predominaba
en la mayoria de los casos en la poblacion estudiada. (12)
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Coinfeccion por VHB y VIH:

La coinfeccion con el virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes infectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta asociada a las vias de transmision,
que incluyen la parenteral, vertical y sexual. Sin embargo, la prevalencia varia entre
diferentes grupos de riesgo y regiones geograficas. Segun datos, aproximadamente 2.7
millones de personas infectadas con el VIH también estan infectadas con el VHB. A nivel
mundial, la prevalencia de VHB entre las personas con VIH es del 7.4%. (11)

Ramprakash, Marietjie de Villiers, presentan un estudio realizado en africa del sur
donde se evidencia que la epidemia del VIH aumenta significativamente el riesgo de
transmision del VHB, teniendo aproximadamente seis veces mas probabilidades de
desarrollar una infeccién cronica por VHB en comparacion con aquellas que no estan
infectadas con VIH. (13)

Esta coinfeccion también acelera la progresion de la enfermedad hepética al
aumentar la replicacion y reactivacion del VHB, lo que puede llevar a complicaciones
graves como insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica y cirrosis. Los pacientes que
padecen la infeccién crénica por VHB en conjunto con el VIH también enfrentan un
mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, especialmente a edades mas
tempranas, y son mas susceptibles a los efectos hepatotdxicos de la terapia antirretroviral.
Sin el tratamiento antirretroviral, aproximadamente el 40% de los pacientes positivos para
el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) experimentan una progresion hacia
enfermedades hepaticas graves, incluyendo cirrosis, carcinoma hepatocelular y eventual
fallo hepatico terminal. (13)

Fisiopatologia:

El VHB es sumamente infeccioso y la transmision es a través de mucosas o0
contacto de heridas en la piel con sangre infectada o demas liquidos corporales tales como
semen, fluido vaginal y saliva, por otro lado, la transmisién de este virus ocurre de manera
vertical es decir de madre al hijo al nacer conocida como transmision perinatal, otra forma
es mediante via parenteral, percutanea o por via sexual. (14)

Posterior al contacto con una persona infectada el VHB ingresa al hepatocito por
endocitosis al unirse al polipéptido cotransportador de sodio taurocolato NTCP mediante

la region pre - S1 presente en la proteina L que se encuentra en la envoltura del virus, el
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VHB penetra en el hepatocito gracias a esta union y por un mecanismo de fusién de
membranas. (15)

Una vez que el virus se encuentra dentro de la célula principal del higado inicia el
proceso de replicacion viral, el conjunto completo de ADN conocido como genoma
ingresa al nucleo donde se convierte de ADN lineal a ADN circular covalentemente
cerrado cccDNA gracias a la presencia de enzimas de reparacion del ADN celular
presentes en el huésped, el mismo es sumamente estable por lo que sirve como modelo
para el desarrollo de 5 ARN mensajero virales ARNm: ARN de pregendémica pgARN, el
ARN precore, los ARNm de superficie y el ARNmX. (15)

En la cadena negativa del cccDNA tiene lugar un proceso de transcripcion
mediado por la ARN polimerasa Il celular cuya finalidad es producir mensajeros entre
estos el HBCAG, la nucleocéapside y proteinas de la polimerasa. (16)

El ARNm pregendémica con las proteinas presentes en el nucleocapside y la
polimerasa son encapsulados en el ndcleo del virus, el VBH tiene polimerasa y este da
lugar a un proceso de transcripcion inversa en la que el ARN viral se convierte en ADN
de cadena simple que después se unird a otra cadena para dar lugar a la formacion de
ADN viral parcialmente de doble cadena. (17)

Aquellas nucleocépsides relacionadas con el ADN viral parcialmente de doble
cadena pueden ingresar nuevamente al nucleo del hepatocito y reponer la reserva del
cccADN o envolverse para ser secretadas como viriones mediante el reticulo
endoplasmatico. (18)

Posteriormente al brote del reticulo endoplasmico, las proteinas presentes en la
envoltura son secretadas desde las células como particulas subvirales no infecciosas
HBsAg o como viriones infecciosos completos que se conocen como particulas de Dane,
esto a través de un mecanismo de excrecién mediante las cisternas que estan presentes en
el reticulo endoplasmico, para de esta manera evitar que se rompa la membrana de la

células y por consiguiente se elimina la posibilidad de muerte de la misma.

Con lo antes expuesto se entiende que el hepatocito infectado secreta y excreta al
mismo tiempo viriones maduros y moléculas individuales de HBeAg, sin provocar dafios

severos. (18)

Clinica:

La hepatitis B puede cursar de formas muy variadas comprendiendo desde
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aquellos cuadros asintomaticos, subclinicos, o los denominados cuadros ictéricos que
son caracterizados porque el paciente presenta otro tipo de manifestaciones pero no
ictericia, se debe aclarar que en cualquier caso los enfermos pueden recuperarse de
manera espontanea o evolucionar a una hepatitis cronica, en otras situaciones puede
presentarse como hepatitis fulminante cuyas caracteristicas serdn expuestas
posteriormente y terminar con la muerte de quien la padece. (19)

Hepatitis Aguda:

El VHB tiene 14 - 45 dias aproximadamente como periodo de incubacion mismo
en el que la sintomatologia es nula, seguido a este se presenta un periodo denominado
prodromico que suele preceder en 1 a 2 semanas a la fase ictérica en este existen algunas
manifestaciones mismas que no son especificadas e incluyen: hiporexia, fotofobia,
mialgias, artralgias, nauseas, cefalea, fiebre leve, dolor abdominal, en algunos casos
faringitis, tos y alteracion del estado general de intensidad leve, posteriormente se
presenta un periodo de estado agudo en que los sintomas del periodo anteriormente
mencionado se exacerban especialmente la astenia y la anorexia, la fiebre puede aumentar
sin embargo esta no suele ser mayor a 38 °C en la mayoria de los casos, siguiente con el
curso de la enfermedad se inicia la fase ictérica en la que como su nombre indica se
caracteriza por la presencia de ictericia y se afiade coluria e hipocolia (20).

En cuanto al cuadro clinico mas frecuente es aquel que se presenta sin ictericia
representado el 70% de los casos de hepatitis aguda, por lo tanto, el porcentaje restante
es decir el 30% seran aquellos pacientes que cursen con ictericia (20).

Normalmente en la evolucion el estado agudo tiene una duracion de 4 a 6 semanas
u 8 dependiendo de la literatura y posteriormente las manifestaciones clinicas empiezan
a ceder y la funcion hepatica a normalizarse. EI 80 al 90% de casos de hepatitis siguen
ese curso de la enfermedad evolucionando a la resolucion espontanea (20).

Se debe mencionar que un pequefio porcentaje de paciente un 5 a 10% puede
cursar con manifestaciones fuera del drgano afectado tales como artralgia, artritis,
erupcion de la piel, sindrome de Gianotti - Crosti, hematuria o proteinuria,
meningoencefalitis, sindrome de Guillain Barré, anemia aplasica, miocarditis,
pericarditis, derrames pleurales, pancreatitis aguda, insuficiencia renal aguda (21).

Confirmando la asociacion rara que existe entre el sindrome de Guillain Barré

(SGB) v la hepatitis B Jiajun W, Sheehan D, presentan un caso de gran gravedad de un
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hombre de 34 afios quien presentaba la siguiente sintomatologia: anorexia, fatiga,
ictericia, atrofia muscular en brazos y piernas y falla respiratoria, al paciente se le realizd
una prueba de funcion hepatica evaluando las enzimas hepaticas que mostraron
anormalidades la misma y también se realizaron estudios de conduccidn nerviosa donde
se evidencio neuropatia axonal motora y sensorial aguda en conjunto con polineuropatia
inflamatoria desmielinizante, e analizé también el liquido cefalorraquideo en el que se
encontrd presencia de albumina citoldgica, llegando al diagnéstico de SGB en relacion
con hepatitis B, el tratamiento instaurado en el paciente fue ventilacion mecanica,
inmunoglobulina intravenosa, antivirales, hepatoproteccion, y rehabilitacion, dejando
como ensefianza a los médicos que aquellos pacientes que presenten exacerbacion aguda
de una hepatitis B crénica con sintomatologia neuroldgica se debe tener alta sospecha de
sindrome de Guillain Barré (22).

Hepatitis fulminante:

Esta presentacidn se conoce como la forma mas grave y con peor desencadenante
de la enfermedad por el virus de la hepatitis B se presenta en aproximadamente el 4% de
los casos, puede considerarse dentro de la categoria de hepatitis aguda con una
presentacion mas rapida en la que después del periodo prodrémico el paciente presenta
una encefalopatia hepatica como primera manifestacion en la que el enfermo cae en coma,
y se le suma otra sintomatologia como ictericia, y hemorragias debido a una
hipoprotrombinemia, mas alteraciones en la funcion hepatica en las pruebas de
laboratorio, sin embargo, en algunos casos estos valores no son alterados debido a que
los hepatocitos mueren de forma rapida y masiva que no hay tiempo para que se alteren
y por la misma razén en estos pacientes no se observa replicacion del virus de manera
temprana. (23)

La hepatitis fulminante como ya se menciono puede ser un cuadro clinico dentro
de la hepatitis aguda, pero también puede ser la presentacion inicial de un portador
cronico o el estadio final de un paciente con hepatitis B cronica activa. (23)

La literatura cientifica actual da a conocer que la evolucién de la enfermedad es
consecuencia de la reaccion antigeno - anticuerpo y los procesos de inmunidad celular en
la membrana de la célula principal del higado debido a una respuesta inmunologica
excesiva del huesped, en lugar de la cantidad de virus inoculado o del tipo viral especifico.
(24)
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Serologia virus hepatitis B:

Para entender la serologia hay que entender los componentes del virus, cada uno
de ellos nos otorgara un antigeno. Como ya se menciono el VHB es un ADN-virus el cual
contiene una superficie o capside, la misma nos otorgara un antigeno de superficie o
también denominado antigeno S (HBsAQ), la presencia de este antigeno nos va a indicar
solamente la presencia del virus, mas no se puede determinar si este se encuentra activo
0 no. Por otro lado, el virus contiene un nucleo, el cual va a otorgar un antigeno Core o
C, el mismo que no va a ser valorable debido a que no circula por la sangre, ya que este
se encuentra en las células del higado, en el hepatocito, pero su anticuerpo (anti-HBc) si
puede ser detectado. Estructuralmente, al dividir el nucleo, encontramos el ADN del
virus, de gran utilidad diagnostica, muy especifica para valorar de que el virus se
encuentre ahi (25).

Muchas veces vamos a encontrar al VHB en replicacion, que significa esto, aqui
el aparato de replicacion viral esta elaborando proteinas del ndcleo, por lo que utiliza una
parte del ADN, un coddn el cual va a generar otras proteinas, como mencionamos
anteriormente las proteinas del nuacleo no circulan en la sangre, pero estas proteinas
generadas por este codon si lo hacen, al realizar todo este procedimiento antes de los
genes que codifican las proteinas verdaderas del nucleo, a estas proteinas se le otorga el
nombre de pre ndcleo o precore, también denominado antigeno E o precore (HBeAg) que

posteriormente también producira su anticuerpo (Anti-HBe) (26).

Ictericia E
far ]

voero [N Anvrise | —

IgG Anti-HBc

I T I T
o 4 8 122 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas después de la exposicién

Figura 1. Esquema de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la hepatitis B aguda. Fuente: Harrison.
Principios de Medicina Interna [Internet]. 21 ed. Madrid: McGraw Hill; 2022
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Ahora, en lo que muchos nos confundimos, ¢que representa cada antigeno en la
enfermedad?, pues es mas sencillo de lo que parece. El conjunto de estos antigenos o sus
anticuerpos nos van a indicar que sucede con el VHB en nuestro cuerpo, por ejemplo,
mencionamos que la presencia de HBsAg solamente nos indicaria si el virus esta ahi o
no, pero si ademas se encontraramos el anticuerpo generado por el antigeno Core Anti-
HBc ya se estd hablando de una infeccion existente, aqui viene una parte muy importante
para determinar el tiempo de la infeccion, se trata de la aparicion de inmunoglobulinas,
si tenemos la presencia de IgM estamos frente a una infeccidn aguda, mientras que si hay
la presencia de 1gG, significa que la infeccion que tenemos presente es mas antigua, lo
que nos lleva a pensar una infeccién activa crénica. En la figura 2 se diferencian las
diversas respuestas que tienen estos marcadores serolégicos para una infeccion aguda y
cronica (25,26).

Acute Chronic
ALT infection ALT infection
P
(" | HBeAg Anti-HBe |
HBeAg Anti-HBe { \
I \  HesAg
HBsAg Anti-HBs | S~ \
1 | HBV DNA
HBV DNA | = \ .-
> 1gG anti-HBc
/1M anti-HBE 19G anti-HBC | A < ——
/ N IgM anti-HBc B
* Months—» Years —>»

HBV exposure

Figura 2. Representacion esquematica de las respuestas serologicas a la infeccion. Fuente: Harrison.
Principios de Medicina Interna [Internet]. 21 ed. Madrid: McGraw Hill; 2022

En otro escenario, que significa que no encontramos HBsA(g, debido a que ya se
gener0 el anticuerpo (Anti-HBs), sumado a la presencia de Anti-HBc, nos da a entender
que el paciente verdaderamente tuvo la enfermedad y el sistema inmune del paciente ha
terminado con el virus, lo que generd inmunidad natural ante la enfermedad, es decir, se
curd. Por otro lado, si solo hay la presencia del Anti-HBs, sin aparicién del Anti-HBc nos
da a entender que nunca tuvo el virus en el organismo, es decir nunca se enfermo, por lo
que adquirio la inmunidad mediante una vacuna (26).

Ahora, ya sabemos que la presencia de HBsAg y Anti-HBc nos da a entender que
existe una infeccion activa, pero si encontramos ademas la presencia de HBeAg y
encuentro ADN significa que el paciente se encuentra en replicacion activa, es decir no
solo esta infectado, sino que el virus se sigue replicando. En otros casos, existe la

presencia de ADN positivo, pero no hay evidencia de HBeAg, entonces nos viene la
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pregunta cOmo es que existe infeccion activa con ADN replicando si no hay HBeAg. Esto
se responde debido a que el codon que representa a este antigeno ha mutado, lo que se le
ha denominado cepa mutante en replicacion, este hallazgo es de preocupacion debido a
que se relaciona un riesgo alto de hepatitis fulminante, y tiene un muy mal prondstico.
Todo lo anteriormente explicado se encuentra detallado en la Tabla 1 (25).

Tabla 3.

Pruebas diagndsticas para determinar la fase de infeccion aguda o cronica por el virus
de la hepatitis B

Diagnostico HbsAg anti-HBs anti-HBc HBeAg anti-HBe ADN de
VHB

Hepatitis aguda + - IgM + - +
Periodo ventana - - IgM + + +
Recuperacion - + 1gG - * -
Vacunacion - + - - - -
Hepatitis cronica + - IgG + - +
HBeAG -

Hepatitis cronica + - IgG - + +
HBeAG +

Modificado de: Sabatine MS. Medicina de Bolsillo. 7.a ed. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2021
Diagnostico:

Para realizar un correcto diagnoéstico, las pruebas que se realizan para la deteccion
de los marcadores seroldgicos del VHB son fundamentales, ademas que también nos
ayudan para la seleccién del manejo a seguir y su posterior seguimiento. Como se expresa
en latabla 1, en el caso de la hepatitis B aguda, se basa fundamentalmente en la deteccién
del HBsAg y anti-HBc IgM. Ademas, en las fases iniciales puede ser detectado HBeAg
y el ADN el virus. Su recuperacion se entenderia por la desaparicion del ADN, la
seroconversion de HBeAg a anti-HBe y la conversion del HBsAg a anti-HBs. Como se
menciond anteriormente, en el periodo de ventana el Gnico marcador de la infeccion
aguda por VHB es la IgM anti-HBc (27).

Por otro lado, podemos diferenciar la infeccion previa por VHB la cual es
caracteristica la presencia de anti-HBs y también anti-HBc IgG. La misma que se
diferencia de la inmunidad otorgada mediante la vacunacion de VHB, que indicara
unicamente la presencia de anti-Hbs (27).

En cuanto al diagndstico de la hepatitis B crénica, se caracteriza principalmente

por la presencia del HBsAg por mas de seis meses, ademas se deben tener en cuenta
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detecciones adicionales que evidencien la replicacion del virus, como HBeAg, ADN del
VHB y ALT en el suero, y con ello determinar si es candidato o no a terapia antiviral. Es
por esta razon que este tipo de pacientes deben ser monitorizados periédicamente, debido
a que durante la infeccidn son variables los niveles del ADN del virus y la ALT (19).

A modo de repaso, describimos un caso clinico de un hombre de 57 afios acude al
meédico para una revision anual. No tiene molestias. Se le diagnosticé hepatitis B hace 13
afios. La exploracion fisica no muestra anomalias. Los estudios de laboratorio muestran
un aspartato aminotransferasa de 19 U/l, una alanina aminotransferasa de 17 U/l. Se
detecta su ADN de hepatitis B, pero la carga indica una probabilidad muy baja de
infecciosidad. ¢ Cual de los siguientes conjuntos de hallazgos seroldgicos es méas probable

encontrar en este paciente?

. . Anti-HBc | Anti-HBc
HbsAg Anti-HBs HBeAg | Anti-HBe IgM 19G
a) + - - + - +
b) - - - - + -
C) + - + - + -
d) - + - - - -
e) + - + - - +
f) - + - + - +

Al mencionar en el caso que se detecté ADN del VHB aseguramos que el paciente
esta infectado, por lo que el HBsAg deberia estar positivo. También nos menciona que
existe una baja carga de infecciosidad, por lo que el HBeAg se reflejaria que el paciente
no tiene una replicacion activa, es decir negativo. Lo que explicaria también que la baja
tasa de infecciosidad se debe a la existencia del anticuerpo, Anti-HBe positivo. Ademas,
agregamos su antecedente de una infeccion por VHB hace 13 afios, por lo que deberia ser
positivo Anti-HBc 1gG. La combinacion de HBsAg positivo, anti-HBe positivo, anti-HBc
IgG positivo y anticuerpos anti-HBs negativos indica una infeccién crénica por hepatitis
B y una infecciosidad baja, por lo tanto, la respuesta es la opcion a).

Diagnostico diferencial:

Dentro de la mala interpretacion o errores en los resultados de los laboratorios, el
diagnostico diferencial de la hepatitis B aguda, se incluye a las exacerbaciones que
puedan darse en la hepatitis cronica, una reactivacion de la hepatitis B crénica, que exista
alguna sobreinfeccion con algun otro tipo de virus de la hepatitis (A, C, D o E), ademas
también obtener toda la informacion y antecedentes de medicamentos, ya que muchos de

estos farmacos y anestésicos pueden provocar hepatitis aguda o colestasis. Ademas, hay
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que tener en cuenta la hepatitis alcohdlica, aunque ademas de los antecedentes de
consumo, las aminotransferasas no suelen estar tan elevadas (3,21).

Por otro lado, diversas patologias de origen viral comparten caracteristicas
clinicas con la infeccion por VHB, lo que puede ocasionar un aumento de las
aminotransferasas, y en otros casos la bilirrubina, dichas patologias pueden ser la
mononucleosis infecciosa, 0 aquellas que son causadas por el citomegalovirus,
toxoplasmaosis, herpes simple, entre otras. Por lo que las pruebas seroldgicas negativas,
asi como también la determinacion de anticuerpos heterofilos nos ayudarian en el
diagnéstico diferencial. Dado que la hepatitis aguda suele acompafiarse de sintomas como
dolor en el cuadrante superior derecho, ndusea, fiebre, ictericia, entre otras, suele ser
confundida muy frecuentemente con colecistitis aguda, colangitis o coledocolitiasis
(3,21).

Tamizaje:

El tamizaje del VHB esté avalado y respaldado por diversas entidades, entre ellas
la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, la Organizacion
Mundial de la Salud, entre otras. Por un lado, aunque no exista algun riesgo conocido de
infeccion por VHB, se sugiere el cribado de esta infeccion a todas las personas mayores
de los 18 afios, por lo menos una vez en la vida, a no ser que la persona haya completado
la serie de vacunas contra el VHB y se evidencie la inmunidad. Toda paciente que esté
cursando un embarazo se debera realizar el cribado de preferencia en el primer trimestre

Se recomienda realizar este tipo de cribados debido a que en el afio 2023 se han
registrado bajas tasas de vacunacién en la poblacion adulta, ademas de las preocupaciones
de convivir con infecciones no detectadas y la prevalencia existente de infeccion por
VHB. Se realizé un estudio por los Centros de Control y la Prevencion de enfermedades
(CDC), esta revision sistematica, evidencio que la prevalencia media de la hepatitis B en
la poblacion general de EEUU fue del 0,4%. Para los pacientes que si presentan diversos
factores de riesgo presentados en la tabla 2 es indispensable realizar el cribado, en estos
individuos la prevalencia de tener una infeccién crénica por VHB ronda entre el 1-12%
(28).
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Tabla 4.
Grupos con mayor riesgo de contraer el virus de la hepatitis B

Individuos en riesgo de contraer el VHB debido a la transmision vertical

e Personas nacidas en regiones con tasas de prevalencia del VHB altas (>8%) o intermedias
(>2%)

e Bebés nacidos de personas embarazadas con HBsAg positivo

e Personas nacidas en los EE. UU. no vacunadas cuando eran bebés cuyos padres nacieron en
regiones con alta endemicidad del VHB (>8%)

Individuos en riesgo debido a transmision horizontal

Contactos domésticos de personas HBsAg positivas

Compartir agujas o tener contactos sexuales con personas HBsAg positivas

Personas que alguna vez se han inyectado drogas.

Individuos con multiples parejas sexuales y/o antecedentes de infecciones de transmisién
sexual

Hombres que tienen sexo con hombres

Reclusos de centros correccionales u otros entornos de detencion

Personas con infeccion por VIH

Individuos con infeccién por VHC actual o pasada

Individuos con enfermedad renal terminal en didlisis renal de mantenimiento

Otros

e Individuos con niveles elevados de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa
de origen desconocido
e Personas que solicitan la prueba del VHB

Fuente: Conners et al. Screening and Testing for Hepatitis B Virus Infection: CDC
Recommendations - United States, 2023.

PRONOSTICO:

La mayoria de los pacientes con infeccion aguda por VHB tiene un prondéstico
muy favorable, se estima que el 95% a 99% de los pacientes se recuperan de manera
completa. Sin embargo, hay ciertas caracteristicas clinicas y de laboratorio que darian
indicios de un prondstico un poco méas complicado y una evolucién prolongada. Por
ejemplo, aquellos pacientes de la tercera edad que presentan enfermedades subyacentes
graves pueden tener una evolucion menos favorable y ademas son mas propensos a
padecer una hepatitis grave. Por otro lado, cuando un paciente con hepatitis B se
acomparia de sintomas como ascitis, edema periférico o signos de encefalopatia de origen
hepético, nos sugieren un mal prondstico para el paciente (3,25).

Se ha relacionado un mal prondstico a aquellos pacientes que presentan
prolongacion del PT, bajos niveles de albumina sérica, hipoglucemia y/o niveles altos de
bilirrubina, ya que todos estos hacen referencia a una afectacion hepatocelular muy grave

y van a necesitar de ingreso hospitalario de manera urgente. Si bien la mortalidad de la
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hepatitis B es minima, esta abarca el 0.1% pero aumenta cuando se trata de pacientes de
tercera edad o aquellos que posean patologias adyacentes que debiliten al enfermo (3,25).
Tratamiento de la hepatitis b aguda:

Para pacientes que presentan una infeccion aguda, alrededor del 99% con cuadro
clinico evidente se recupera por completo, no se recomienda administrar terapia antiviral,
por lo tanto, el tratamiento es fundamentalmente de apoyo. Se ha demostrado que la
posibilidad de insuficiencia hepética por VHB aguda es menos del 1%, ademas que en
pacientes adultos no inmunizados la probabilidad de progresar a una infeccion cronica es
menor al 5%. En casos de pacientes con infeccion aguda con pronostico no tan favorable
(inmunocomprometidos, sobreinfeccion VHC y VHD, edad avanzada) no se ha
demostrado que el tratamiento antiviral sea efectivo, debido a que escasos estudios han
detallado sus beneficios en la hepatitis aguda (21).

Para aquellos pacientes con hepatitis B aguda que requieren tratamiento, es
aceptado el uso de tenofovir (TDF) o entecavir (ETV) administradas como monoterapia,
este se suspende cuando se confirme la desaparicion del HBsAg. Por otro lado, también
se ha mencionado el uso de lamivudina o telbivudina, debido a que el periodo de
tratamiento es corto, sin embargo, se prefiere la primera opcion dado que se puede
confundir esta entidad aguda con exacerbaciones de hepatitis B cronica (29,30).

Tabla 5.

Tratamientos utilizados en la terapia de la Hepatitis B

Peg-IFN alfa 2 a Entecavir T_e nofow_r Tenofov_lr
disoproxil alafenamida
0,5 mg/dia en naive
Dosis 180 ug /sem yl m_g/d|a en 300 mg/dia 25 mg/dia
previamente
tratados.
Via Subcuténea Oral Oral Oral
Embarazo No No Si (B) Si (B)
Duracion tto
HBeAg (+) 48 sems | Minimo 2 afios. Criterios para su suspension:
HBeAg +: 6 meses después de seroconversion HBeAg
. HBeAg-: hasta seroconversion HBsAg
HBeAg () 48 sems El tratamiento puede ser indefinido.

Modificado de: Zapata et al. Orientacion técnica: manejo y tratamiento de la infeccién por virus
de la hepatitis B (VHB) Chile, 3 Edicién. 2021
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Indicaciones de tratamiento antiviral:

Para la aplicacion del tratamiento antiviral, esta decision se basa
fundamentalmente en la presencia o no de cirrosis, el nivel en el que se encuentre ALT y
el nivel de ADN del VHB. No obstante, se han agregado ciertas indicaciones mas para
personas que presentan enfermedades concurrentes, tal es el caso del embarazo y las
neoplasias malignas. Para aquellos pacientes los cuales no se han considerado aptos para
el tratamiento en ese momento y aquellos que decidan aplazar el mismo deberan ser
monitorizado con diversas pruebas, bioquimicas hepaticas, ADN del virus, HBeAg entre
otras, con el objetivo de identificar se existe una activacion o replicacion del virus con el
tiempo (27,31).

Deben iniciar terapia antiviral aquellos pacientes que padecen una enfermedad
hepética que sea potencialmente mortal secundario al VHB, es decir, aquellos pacientes
con insuficiencia hepatica aguda como VHB aguda fulminante o alguna exacerbacion
grave en paciente con infeccion crdnica, también recibirdn tratamiento los pacientes con
cirrosis descompensada y que presenten ADN del VHB detectable por PCR,
posteriormente evaluar la posibilidad de trasplante de higado (31,32).

De igual manera, los pacientes que presenten cirrosis compensada y los niveles de
ADN del virus se encuentren mayores a 2000Ul deberan ser sometidos a tratamiento
antiviral, independientemente de los niveles de ALT o el estado de HBeAg. Se debe
considerar también a aquellos pacientes que presenten ADN inferiores a las 2000Ul, ya
que estudios recientes han demostrado que este tipo de pacientes con cirrosis, tienen gran
riesgo de desarrollo carcinoma hepatocelular a diferencia de aquellos que tienen niveles
indetectables de ADN.

El tratamiento para pacientes que no padecen de cirrosis, pero sean HBeAg
positivos, se iniciara cuando los niveles de ADN de VHB sea mayor a 20000 Ul y los
niveles de ALT se encuentren elevados 2 veces mas que su limite normal (Considerando
que para varones suele ser de 35 U/L y 25 U/L para las damas. Se mantendran en
observacién aquellos pacientes que mantengan los niveles de ALT inferiores a lo
anteriormente mencionado, otorgando el tratamiento solamente si estos niveles aumentan.
Existen excepciones de dicha regla, como pacientes que no logren eliminar el HBeAg,
que tengan brotes ictéricos, pacientes con manifestaciones extrahepaticas, entre otras.

Para aquellos que presenten una infeccion cronica HBeAg negativa el tratamiento puede
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administrarse apenas se haya realizado el diagndstico, con el ALT elevado mas de dos
veces su limite normal y el ADN viral mayor a 2000 Ul (31).

Las indicaciones para la terapia antiviral en pacientes que se encuentran en
periodo de gestacion son idénticas para aquella que no lo esta, con eleccién adecuada de
antivirales no obstante, se considera a las mujeres con cargas virales elevadas, se inicie la
terapia a finales del segundo o a inicios del tercer trimestre, con el objetivo de evitar la
transmision a su hijo (31).

Profilaxis:

La primera vacuna para la hepatitis B surgid en el afio 1982, esta se formo en base
de particulas esféricas no infecciosas de HBsAg, las cuales fueron extraidas de pacientes
portadores sanos de HBsAg. La mejor estrategia para prevenir la infeccién por VHB es
la vacunacidn antes de su exposicion. En muchos paises se recomienda la vacunacion de
tipo universal para los bebés recién nacidos, en EEUU ademé&s se propone que la
vacunacion también sea aplicada en adultos que no superen los 60 afios, asi como también
a los grupos de personas que se encuentran expuestas y en riesgo de infeccion al virus de
la hepatitis B (31,33).

Tabla 6. Grupos destinatarios de la vacunacion contra el virus de la hepatitis B

e La serie de vacunacion debe iniciarse lo antes
posible después del nacimiento, preferiblemente
dentro de las 12 horas.

Para los bebés nacidos de madres con HBsAg
positivo, la HBIG debe administrarse al mismo
tiempo que la dosis al nacer de la vacuna contra el
VHB

e Se recomienda la vacunacion de recuperacién para

Bebés (nacimiento a 1 afio) °

Personas no vacunadas

(1 a 60 afios) independientemente del
riesgo

personas menores de 60 afios que no fueron
vacunadas contra el VHB o cuyo estado de
vacunacion contra el VHB se desconoce.

Personas no vacunadas >60 afios que
tienen mayor riesgo de contraer el VHB:
e Enfermedad crénica del higado
e Infeccion por VIH
e Infeccion por VHC
e Riesgo percutaneo 0 mucoso de
exposicion al VHB (drogadictos)
e Riesgo sexual de VHB
e Viajes planificados a paises con
prevalencia endémica alta
e Personas privadas de libertad
e  Personas en dialisis

Entre las personas que tienen un mayor riesgo de
contraer el VHB, se justifican las pruebas
seroldgicas post vacunacion (anti-HB) para ciertos
grupos.

Fuente: Dekker SE, Green EW, Ahn J. Treatment and Prevention of Acute Hepatitis B Virus. 2021.

Para aquellos que ya han tenido contacto con el VHB se debe tener en cuenta
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como profilaxis especialmente a aquellos pacientes que tengan gran probabilidad de
transmitir el virus, como las exposiciones percutaneas como un pinchazo con aguja de
algun infectado, mordedura, secreciones, entre otras caracteristicas de un paciente que
sea HBSAg positivo o desconocido. La aplicacién de una profilaxis a este tipo de
pacientes, ya sea la vacuna contra la hepatitis B o la inmunoglobulina de hepatitis B
(HBIG) ha demostrado que reduce su replicacion del VHB entre un 70% a 90%, tras una
exposicion a un paciente con infeccion cronica cuando estas se mandan en las 12 a 24
horas posteriores a su exposicion (33).

En cuanto a la transmision materno infantil, para poder reducir la misma, el
neonato debera recibir inmunizacion tanto activa como pasiva, lo que quiere decir que se
le otorgara la vacuna contra la hepatitis B e inmunoglobulina (HBIG) de preferencia que
se lo haga en las primeras 12 horas de su nacimiento. Para la madre, también se ha
demostrado que se reduce el riesgo de infeccion si se recibe terapia antiviral. Aquellos
pacientes que sean HBsAg positivo deberan utilizar preservativos durante la relacion
sexual con el objetivo de reducir el riesgo de transmision sexual del VHB, para la o las
parejas sexuales de aquel paciente que posea una infeccién crénica por VHB deberan ser
sometidas a diversas pruebas para su deteccion, ademas se recomienda estrictamente la
vacunacion (19,33).

Existen un gran numero de infecciones por hepatitis B adquirida de manera
percutanea, en la mayoria se asocia al consumo de drogas o incluso en los jévenes
realizando tatuajes y piercings, por lo que es fundamental en este caso, educar al personal
que realice este tipo de procedimiento y a los pacientes sobre el uso adecuado de agujas
y equipos estériles. En el caso de los que consumen drogas, deben someterse a un cribado
y posteriormente vacunarse contra el VHB si no estan inmunizados, ademas de tratar el
trastorno por consumo de sustancias. Existe un pequefio nimero este grupo, se trata del
personal de salud, ellos deberan estar inmunizados contra el VHB, ademas deberan recibir
capacitaciones para reducir en su mayoria el riesgo de exposicion a este virus y otros
patdgenos (27).

Desde que se integrd la promocion de la vacuna contra el virus de la hepatitis B,
como las recomendaciones mundiales hasta los programas nacionales a favor de la misma
se ha demostrado una reduccion sustancial de casos de infecciones por VHB,

especialmente en paises endémicos. Yuan et al. (34) Realiz6 un estudio al personal de
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salud en China, con el fin de identificar el estado de vacunacién contra el VHB, lo que
demostr6 que el esquema completo de vacunacion en el personal de salud es
preocupantemente bajo, en donde demuestra que no en todos los lugares las camparias de
educacion y prevencion son eficaces, incluso en trabajadores de la salud. Por otro lado,
Khan et al (35). evaluo el esquema de vacunacién en nifios de 12-59 meses en su estudio
realizado en la India, dando como resultado que el 45% de los estudiados no se
encontraban vacunados, mencionando que existe estrecha relacion con caracteristicas
socioecondémicas y demograficas, la situacion econdémica del hogar y la region a la que
pertenecen.

Sterling et al (10), en EEUU realiz6 un estudio en donde compard los datos
demogréficos, caracteristicas clinicas y factores de riesgo de pacientes con hepatitis b
aguda, misma que demostro la teoria, el grupo mas frecuente eran hombres, solteros,
exposicion sexual y/o abuso de drogas. Estos resultados concuerdan con el plan de
profilaxis, lo que sugiere implementar una estrategia y camparia potencial para la
vacunacion, especialmente en los grupos susceptibles, es decir aquellos que tienen
exposicion sexual o usan drogas inyectables. Ademas menciona que solamente el 36% de
los pacientes con infeccion aguda eliminaron el HBsAg al sexto mes, cuestionando la
teoria.

A comparacion de otros paises latinoamericanos, Ecuador no es considerado un
pais endémico de VHB, no obstante, el Ministerio de Salud Pdblica (MSP) estableci6 que
a pesar de que la tasa nacional se encuentre inferior al 8%, se menciona que hay personas
que tienen hepatitis, pero han convivido sin diagnostico porque no han recibido atencién
meédica oportuna. Ademas, también hace referencia a la poblacion estudiantil, Villacreses
et al. (36) evalud a 183 estudiantes que cursen carreras pertenecientes al area de salud, en
donde demostro que el grado de inmunidad hacia el VHB fue del 80,2%, lo que demuestra
todavia una brecha susceptible a infecciones por VHB. Villacreses et al. menciona que el
75% de los estudiantes se encuentran vacunados, pero unicamente el 14% de estudiantes
vacunados han completado el esquema de tres dosis, haciendo que pacientes que no
cumplieron con las fechas adecuadas, vuelvan a reiniciar el esquema de vacunacion. Lo
que demuestra que todavia existen deficiencias en las campafias y promociones de

vacunacion contra VHB.
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