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RESUMEN

Introduccion: Las hepatitis virales son un problema de salud a nivel mundial, provocan
elevada mortalidad y morbilidad. A pesar de los avances en la prevencion, diagnostico y tratamiento
de la hepatitis B, esta enfermedad es todavia preocupacion de las autoridades sanitarias.

Objetivo: Realizar una actualizacion acerca del comportamiento y manejo actual de la
infeccion por el virus de la hepatitis B.

Métodos: Se realizé una revision bibliografica durante abril y mayo de 2021, se consultaron 211 ar-

ticulos en idioma inglés y espanol en las bases de datos como SciELO, PubMed, Lilacs
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y Medigraphic, de ellos se utilizaron 30 citas. Se empled la combinacion de términos y operadores
booleanos y métodos tedricos como: analisis-sintesis, induccion-deduccién e histérico-légico.
Resultados: Se abordé el comportamiento de la infeccion causada por el virus de la
hepatitis B, se hizo hincapié en su epidemiologia, caracteristicas morfoldgicas y funcionales que
permiten su infectividad, evolucion y manifestaciones clinicas, complicaciones, tratamiento y
perspectivas actuales.

Conclusiones: La historia natural de la infeccion es dinamica y las manifestaciones clinicas dependen
de diversos factores. La infeccion por el virus de la hepatitis B puede causar complicaciones como: la
cirrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular y su principal via de transmision es la
parenteral. El diagnostico se realiza a través de técnicas seroldgicas. Es imprescindible la atencion
diferenciada a los grupos con riesgo y, aunque se cuenta con una vacuna eficaz, aln existen casos y

se han desarrollado tratamientos con resultados positivos.

DeCS: HEPATITIS B CRONICA/complicaciones; HEPATITIS B CRONICA/tratamiento
farmacoldgico; CIRROSIS HEPATICA; CARCINOMA HEPATOCELULAR; LITERATURA DE REVISION
COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: Viral hepatitis is a global health problem, causing high mortality and
morbidity. Despite advances in the prevention, diagnosis and treatment of hepatitis B, this disease is
still a concern of health authorities.

Objective: To update on current behavior and management of hepatitis B virus infection.

Methods: A bibliographic review was carried out during April and May 2021, consulting 211 articles in
English and Spanish from databases such as SciELO, PubMed, Lilacs and Medigraphic, of which 30 ci-
tations were wused. The combination of Boolean terms and operators and theoretical
methods such as: analysis-synthesis, induction-deduction and historical-logical were used.

Results: The behavior of the infection caused by the hepatitis B virus was addressed,
emphasizing its epidemiology, morphological and functional characteristics that allow its infectivity,
evolution and clinical manifestations, complications, treatment and current perspectives.
Conclusions: The natural history of infection is dynamic, and clinical manifestations depend on vari-
ous factors. Hepatitis B virus infection can cause complications such as liver cirrhosis and hepatocellu-
lar carcinoma, and its main route of transmission is parenterally. The diagnosis is made mainly
through serological techniques. Differentiated care for groups at risk is essential and, although there

is an effective vaccine, there are still cases and treatments have been developed with positive results.
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DeCS: HEPATITIS B, CHRONIC/complications; HEPATITIS B, CHRONIC/drug therapy; LIVER CIRRHO-
SIS; CARCINOMA, HEPATOCELLULAR; REVIEW LITERATURE AS TOPIC.

Recibido: 14/09/2021
Aprobado: 16/03/2022
Ronda: 1

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es de distribucion universal y no se conocen
huéspedes ni vectores animales. El VHB es responsable de al menos el 47 % de las muertes por
hepatitis viricas. () Se reconocen cuatro vias de transmisién del VHB: la parenteral, considerada como
la mas importante, la sexual, la perinatal o vertical y la horizontal. En las ultimas décadas se han
logrado avances para el entendimiento de la historia natural y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Aungue la hepatitis fue conocida desde la antigiedad por su sintoma clave, la ictericia, solo a
mediados del siglo XX comienza la edad moderna de las investigaciones sobre la enfermedad. El
primer registro que se tiene de una epidemia causada por el VHB segUn cita Toro et al., ® lo realizé el
doctor Luman en 1885, luego, entre los afios 1930 y 1940 se investigaron casos de transmision
parenteral, después de brotes de hepatitis a consecuencia de la vacunacidén para el sarampidn,
paperas y fiebre amarilla, ya que el suero de estas vacunas estaba contaminado con el virus. El virus
fue finalmente descrito por genetista Blumberg en la década del 60 después de descubrir el antigeno
de superficie del VHB (AgHBSs).

A pesar de los logros alcanzados en el control y la prevencion de la hepatitis B, todavia la infeccion
crénica por el VHB impacta de forma significativa en la poblacién mundial.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que 2 000 millones de personas han sido
infectadas y mas de 360 millones son portadoras crénicas. Alrededor de 40 % de pacientes con
infeccidon crénica por el VHB, desarrollan complicaciones graves durante su vida, ) y son responsa-
bles alrededor de un millén de muertes anuales en todo el mundo.

En las regiones del Pacifico Occidental y Africa estén las tasas mas elevadas de prevalencia en torno
al 6 %, mientras que, en las regiones del Mediterraneo Oriental, Asia, Europa y América, se estima
una prevalencia del 3,3 %, 2 %, 1,6 % y 0,7 %, respectivamente. Segun los ultimos datos, la
proporcion de menores de cinco afios con infeccidon crénica por el VHB descendio a menos del 1 % en
2019. En Europa, casi todos los paises muestran tasas de incidencia anual por debajo de uno, es la

media, en 2018, de 0,5 casos por 100 000 habitantes. ¥
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Espafia reporta 15 casos hasta la fecha en comparacidon con los 49 registrados en el 2020, ©® y en
México ocurrié un alza en los nuevos casos entre los afios 2017 y 2020, con 369 casos en ese Ultimo
afio. ©® En Per(, la incidencia de hepatitis B durante el 2020 fue de 0,74 por cada 100 mil habitantes
y se han notificado 215 casos en el 2021, V)

En Cuba, entre los afios 2015 y 2019 se reportaron 2 224 nuevos casos de hepatitis viral aguda, fue
el 2019 el afo de mayor incidencia con 579 nuevos casos. La provincia Camagiey arrojé 14 casos de
hepatitis durante el afio 2019 con una incidencia de 1,8 por cada 1 000 habitantes, de los cuales
cuatro casos se correspondieron con la causada por el VHB. ®

A pesar de la compleja situacién epidemiolégica actual causada por otros virus, es necesario
actualizar las estrategias vigentes en el sector de la salud contra las hepatitis viricas debido a la
complejidad de la pandemia de hepatitis en el mundo y al creciente reconocimiento de la enorme
carga que esas enfermedades suponen para la salud publica, con el objetivo de establecer una
respuesta coherente con prioridad a intervenciones eficaces, promover enfoques para la prestacion de
servicios que aseguren la calidad y equidad y amplie la escala de los programas con impactos
perdurables en la poblacién. @

Al reconocer tales necesidades se realizd la revision bibliografica con el objetivo de realizar una

actualizacion acerca del comportamiento y manejo actual de la infeccidn por el virus de la hepatitis B.

METODOS

Se realizd una revisién bibliografica narrativa con busqueda de informacion durante los meses abril y
mayo de 2021. Se citaron 30 bibliografias, recuperados de las bases de datos SciELO Cuba, PubMed,
Lilacs y Medigraphic; de un total de 211 articulos revisados, la mayoria de ellas de los Ultimos tres y
cinco afios. Se consideraron para la revisién, articulos originales, revisiones a texto completo, asi
como articulos de opinion. Los métodos teoricos utilizados para la realizacion del trabajo fueron el
analisis-sintesis, induccidon-deduccion e histérico-ldgico.

Se emplearon filtros para la seleccién de articulos en los idiomas inglés y espafiol, y estrategias de
busqueda empleando combinacidén de términos y operadores booleanos. Se consideré como criterio de
seleccion aquella literatura publicada en correspondencia con el tema de la hepatitis B; cirrosis

hepatica; hepatocarcinoma y VHB.

DESARROLLO
El VHB posee como genoma acido desoxirribonucleico (ADN) circular bicatenario simple, mide 42 nm,

de la familia de los hepadnavirus. Posee un genoma ADN de 3,2 kb, pequefo, considerando las
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proteinas necesarias para permitir su replicacion dentro del parénquima hepatico. La misma seccion
del ADN, utilizando diferentes sitios de iniciacion de la trascripcion, codifica mas de un &cido
ribonucleico (ARN) mensajero (ARNm) y, en consecuencia, mas de una proteina. Un caso particular es
el de la expresién del ADN precore, que tiene dos sitios de iniciacidn de la trascripcion, uno de los
ARNmM codifica la proteina E y el otro la proteina core. El VHB se comporta como un retrovirus, por lo
cual tiene la capacidad de integrarse al genoma del individuo y perdurar en el organismo. La integra-
cion puede acontecer rapidamente luego de la infeccién, aunque es probable que la duracion del
periodo de replicacion favorezca este proceso. Esta propiedad particular del VHB aumenta las posibili-
dades de desarrollo de un carcinoma, dependiendo del sitio de integracién. 1011

La polimerasa viral no posee actividad correctora, el VHB circula en al menos ocho genotipos llamados
genotipos de la A a la H, los cuales difieren uno de los otros en al menos 8 % de su secuencia
nucleotidica completa y ademas circula en un nimero de subgenotipos. Se han propuesto dos nuevos
genotipos: I y J. Estos genotipos poseen una distribucion geografica caracteristica, se correlacionan
con la historia de la humanidad y los patrones de migraciéon y se ha sugerido que algunos genotipos
estan asociados con un curso clinico de mayor severidad y una menor respuesta al tratamiento
antiviral. Por tanto, la informacién acerca del genotipo circulante es de valor para el manejo clinico de
esta enfermedad. (*?

La lesion progresiva del tejido hepatico se debe al sistema inmunoldgico y no al propio virus hepato-
tropo. El desarrollo de hepatitis crénica, tipicamente causada por los virus como el de la hepatitis B,
estd determinado por la existencia de diversas reacciones humorales y celulares multiespecificas
contra distintas proteinas estructurales y no estructurales del virus encaminadas a erradicarlo del
higado. (¥

El riesgo real de que la hepatitis viral créonica progrese a cirrosis y a carcinoma hepatico o hepatocar-
cinoma parece estar facilitado por determinados factores responsables de la lesidn hepatica cronica.
En concreto, las células del sistema inmune que participan en el proceso de cicatrizacion de la lesidn,
si no estan reguladas de forma muy precisa pueden provocar la estimulacion persistente de procesos
profibroticos y proangiogénicos, responsables de las alteraciones estructurales y funcionales
hepaticas, con riesgo de degenerar y formar un tumor cancerigeno en el higado. Por el contrario, una
buena y equilibrada respuesta de la inmunidad, de forma espontanea o inducida por el tratamiento
antiviral, puede lograr la erradicacion del virus al menos en algunos pacientes. (*3

Aguilera et al.,*® plantean que entre los principales grupos de personas que tienen riesgo de contraer
la hepatitis B se encuentran los recién nacidos de madres infectadas; los nifios de zonas endémicas
gue estan internados en guarderias; los contactos familiares y sexuales de personas infectadas; los

trabajadores sanitarios expuestos a sangre o fluidos corporales infectados; los pacientes y empleados

en centros de hemodidlisis; las personas que comparten agujas, equipamiento médico y dental sin
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esterilizar; las personas que realizan y reciben tatuajes y acupuntura con aparataje no esterilizado;
las personas recluidas en prisiones o instituciones para discapacitados; los receptores de sangre no
seleccionada o productos hemoderivados inactivados; las personas no inmunizadas que viven o viajan
a regiones endémicas para la hepatitis B y los heterosexuales y homosexuales sexualmente activos o
con historia de enfermedades de transmisién sexual.

Gordillo, My Asociacién Catalana de Pacientes Hepaticos, (!> en estudios epidemioldgicos publicados
relacionados con el VHB apuntan a que la principal via de transmision a nivel mundial es la parente-
ral, lo cual se corresponde con estudios realizados en usuarios de drogas en los que se recogieron
muestras de sangre venosa y se determinaron los marcadores serolégicos de la infecciéon para el VHB,
arrojandose que cerca del 37 % habian estado expuestos a la infeccidon.

Los procedimientos de vigilancia de la hepatitis B deben de incluir la monitorizacion de la incidencia
de la enfermedad, determinacién de las fuentes de infeccion y vias de transmision, deteccion de
brotes, contencion de la propagacion e identificacion de contactos. Por su parte, las medidas de
control de la hepatitis B contemplan la vacunacion como medida mas efectiva de prevencion; la
educacion de los grupos de alto riesgo y del personal sanitario y el cribado éptimo de la sangre y de
otros hemoderivados para también reducir la transmisién del VHB a partir de estos productos, debido
al largo periodo de ventana de la hepatitis B, a los mutantes del VHB y a la combinacion entre baja
viremia y alta infectividad que puede presentarse en ocasiones. (¢

Cortés et al., 1) afirman que las diferentes etapas de la infeccién por el VHB son un proceso dindmico
condicionado por la interaccion entre la replicacion del VHB y la respuesta inmune del huésped.
Consta de cinco fases evolutivas que pueden no ser consecutivas: inmunotolerancia, inmunoelimina-
cion, no replicativa, reactivacion y pérdida de AgHBs.

La fase de inmunotolerancia se caracteriza por niveles elevados de ADN del VHB en suero, igual o
mayor de 20 000 UI/ml, antigeno e positivo AgHBe, valores normales o casi normales de alanina
aminotransferasa (ALT) y minima actividad histoldgica hepatica. Esta fase es de muy corta duracion
en personas infectadas durante la adolescencia, pero suele durar dos o tres décadas en las personas
que han adquirido la infeccién por transmisién vertical. (1417

Los intentos del sistema inmune por eliminar los hepatocitos infectados dan paso a la fase de
inmunoactividad o inmunoeliminacidn, caracterizada por un descenso de la concentracion de ADN del
VHB, aumento de ALT y de la actividad histoldgica. La seroconversion a anti-HBe que ocurre en esta
fase, representa el punto crucial en la historia natural del VHB. La probabilidad de seroconversion es-
pontdnea es mayor cuando la infeccidén ha sido adquirida en el adulto y muy baja en la infancia. 47"
Tras la seroconversion los niveles de ADN del VHB son bajos, inferiores a 2 000 UI/ml, se normaliza la

ALT y remite la inflamacién hepatica entrando en la fase no replicativa, es el llamado portador

inactivo. El prondstico de estos pacientes es bueno. (417
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El curso de las hepatitis B es muy variable segiin Patifio, (*® comprende desde los cuadros subclinicos
o inaparentes y cuadros clinicos sin ictericia, de manera frecuente denominados anictéricos, hasta los
cuadros ictéricos. Los pacientes en cualquier caso pueden recuperarse o evolucionar a hepatitis
crénica o desarrollar hepatitis fulminante y morir.

La infeccion aguda en el 2 % de los pacientes se transforma en insuficiencia hepatica fulminante. La
infeccidn se hace crdnica en los adultos entre el 5 % y el 10 % de los que sufren una infeccion aguda,
en los niflos en el 50 % y en los neonatos entre el 90 % y el 95 %. De los que se hace crénica
entre el 15 % y el 40 % las hepatitis evolucionan a la cirrosis y el hepatocarcinoma y de alli a la
muerte, (10:18)

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis viral tipo B tienen un amplio abanico de presentaciones,
depende de muchos factores, algunos desconocidos y otros identificables: subtipo del virus,
caracteristicas genéticas del huésped, estado inmunoldgico en el momento de la inoculacién, carga
viral y via de entrada de dicha inoculacién, entre los mas importantes. La clinica de la hepatitis por
VHB tanto aguda como crdnica puede ser desde sintomas inespecificos sin ictericia, a un cuadro
severo con ictericia y encefalopatia. La hepatitis B que se manifiesta por primera vez se clasifica como
hepatitis aguda y hepatitis fulminante. La hepatitis B no aguda se clasifica en hepatitis subaguda o
prolongada, hepatitis crénica persistente y hepatitis crénica activa. ®

La hepatitis viral aguda por VHB tiene un periodo de incubacién de 15 a 45 dias, completamente
asintomatico, que se continla por un periodo prodromico y preictérico de la enfermedad que varia
entre varios dias a una semana, con manifestaciones clinicas poco categorizadas, como astenia,
hiporexia, sensacién gripal como polimialgias, cefaleas, nauseas, febricula y leve ataque al estado
general. En este periodo es habitual un leve aumento de las transaminasas séricas, a niveles de tres a
cuatro veces las normales, muy raro por encima de 400 U/L; aunque pueden llegar a niveles entre
1 000 y 3 000 U/L, en dependencia de la severidad del cuadro, asi como las bilirrubinas tanto la
directa como la indirecta, a niveles variables en general entre 5 y 10 mg% de bilirrubina total, en
cuyo caso, se suele agregar prurito en las formas mas colestasicas. Igual se elevan la fosfatasa
alcalina hepatica (FAH) y la gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT). Raramente se afecta en forma
importante el tiempo de protrombina que no suele bajar del 70 % excepto en las formas fulminantes
de la enfermedad. (1®)

En la evolucién clinica tipica el periodo de estado agudo dura de cuatro a seis semanas y paulatina-
mente la sintomatologia va cediendo y las pruebas de funciéon hepatica se van normalizando de mane-
ra simultanea, aunque con frecuencia una vez que se normalizan las transaminasas el paciente puede
continuar con leve aumento en las bilirrubinas la FAH y la GGT. (®

La hepatitis fulminante se observa cerca del 4 % de los casos y es la forma mas catastréfica de la

enfermedad y por lo general fatal. Puede ser una presentacion rapidamente aguda, en donde luego
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del periodo prodrémico y con leves sintomas clinicos a veces la primera manifestacion es una encefa-
lopatia hepatica, en que el paciente entra en coma profundo asociado a ictericia y fendmenos hemo-
rragicos por hipoprotrombinemia y aumentos desmesurados en los niveles de las transaminasas. (!¢
La enfermedad crénica puede ser asintomatica durante muchos afios aunque los datos bioquimicos e
histoldgicos la evidencien, incluso los pacientes infectados cronicos pueden no presentar evidencias
clinicas o bioquimicas; este grupo es al que se le denomina como portadores asintomaticos, inactivos
o portadores del antigeno de superficie del VHB (AgHBs). (%

Identificar esta fase requiere realizar mas de una determinacion viroldogica o analitica. El diagnostico
de portador inactivo del VHB se caracteriza por la presencia de AgHBe negativo y biopsia hepatica
normal, o con fibrosis o inflamacién minimas.

El portador inactivo tiene un prondstico favorable, sin embargo, entre el 20 % y el 30 % de los
portadores inactivos AgHBs positivo experimentan reactivacion espontanea del VHB con elevacion de
la ALT. Estos episodios son de manera habitual asintomaticos aunque algunos casos presentan
ictericia y en pacientes cirréticos puede conducir a descompensacion hepatica. (7

Con mucha frecuencia, el diagndstico de hepatitis cronica se hace cuando un paciente se practica
examenes de rutina para control de su estado de salud o cuando va a donar sangre y entonces se
encuentran aumentos variables en las transaminasas, por lo general muy leves de entre 70 y 200 U/
L, que inducen al médico a solicitar serologia por hepatitis y entonces se encuentran el AgHBs vy el
AgHBe presentes. En otras ocasiones es un hallazgo clinico, cuando el paciente acude donde el
médico por otra dolencia y este se encuentra una hepatomegalia y a veces esplenomegalia sin
explicacion aparente. A estas alturas las pruebas de funcidn hepatica pueden estar tanto mas
alteradas cuando mas evolucionada esté la enfermedad, pero en general se observan aumentos de las
transaminasas inferiores a 500 U/L, leve inversién albumina-globulinica, mas por hiperglobulinemia
gue por hipoalbuminemia, poco o nulo aumento de las bilirrubinas, aunque si, un aumento variable de
la FA y la GGT. (1617

Esta forma cronica puede durar afios tiene caracteristicas histoldgicas y de marcadores virales bien
establecidos, cuyo camino final es la cirrosis hepatica en alrededor del 20 % de los casos y eventual-
mente, el carcinoma hepatocelular, por las caracteristicas oncogénicas de estos virus algunos subtipos
mas que otros. En este periodo se agrega el cuadro clinico de la hipertension portal, con ascitis,
esplenomegalia, edemas podalicos, circulacidon colateral, varices esofagicas; en forma paralela,
aparecen las manifestaciones de insuficiencia hepatica, como ictericia, encefalopatia hepatica, angio-
mas toracicos y sindrome de Silvestrini y Corda con atrofia testicular, ginecomastia, pérdida de la
libido y el vello pubico en el hombre; atrofia mamaria, amenorrea, vello facial y otros en la mujer. ¢
Como factores predictivos de cirrosis se incluyen la descompensacion hepatica, los episodios

repetidos de exacerbaciones agudas del AgHBs con necrosis y niveles de alfafetoproteina elevados.
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Un cierto nimero de pacientes desarrollarda hepatocarcinoma. En estos pacientes la clinica incluira
pérdida de peso, dolor en el cuadrante abdominal superior derecho, fiebre y sangrado gastrointestinal
en especial en pacientes cirréticos.

En el examen fisico, la ascitis y hepatomegalia son frecuentes y la ictericia y las masas palpables
raras. (1% Las manifestaciones extrahepaticas de la VHB seguin Aguilera et al., ¥ se observan hasta
en el 20 % de los pacientes e incluyen en la infeccion aguda meningoencefalitis, sindrome de
Guillain-Barré, anemia aplasica, miocarditis y pericarditis, derrames pleurales, pancreatitis aguda,
insuficiencia renal aguda y alteraciones dermatoldgicas como urticaria y acrodermatitis popular de la
nifiez o sindrome de Gianotti-Crosti. Por su parte la hepatitis crénica B puede acompafiarse también
de patologias por depdsitos de inmunocomplejos como vasculitis necrosante aguda (panarteritis
nudosa), artralgias, fendbmeno de Raynaud, crioglobulinemias y poliartritis crénica seronegativa.

El diagndstico de la hepatitis B de forma tradicional se ha realizado a través de pruebas para detectar
diferentes marcadores virales. Existen seis marcadores de infeccion con el VHB detectables
serolégicamente, que pueden ayudar a ubicar a un individuo en un estadio de infeccién.

El AgHBs se usa como el marcador diagndstico de infeccidon con el VHB, su eliminacién del suero se
asocia con curacion clinica y mejor sobrevida. La resolucién del AgHBs indica por lo general serocon-
versién anti-HBs y la consecuente remisién de la infecciéon por el VHB. Es importante determinar el
nivel de anti-HBs en IU/L para establecer la infectividad, titulos mayores de 100 IU/L indican en
general que el individuo no es infectante. El AgHBe es un marcador de replicacién viral activa, esta
presente en la fase temprana de la infeccion aguda y durante el estado de replicacion de la hepatitis B
croénica; mas adelante, el AgHBe se sustituye por el anti-HBe que aparece cuando declina el primero y
estd asociado con pérdida de infectividad. (*)

Los anticuerpos contra el antigeno core del VHB (anti-HBc) son un marcador de infeccién aguda,
cronica o resuelta y pueden seguir detectables de por vida, el anti-HBc puede ser detectado en
cualquiera que haya sido infectado con el VHB. Pueden presentarse individuos en los que el anti-HBc
de tipo IgG es el Unico marcador de memoria positivo, al presentarse resultados de falso-positivos en:
pacientes que tuvieron la infeccion y se resolvid, pacientes que no han generado titulos de anti-HBs,
pacientes con infeccién con el VHB que no presentan reactividad en el AgHBs, debido a la mutacion
del gen S, o en casos de replicacidn viral muy baja. ()

Para la inmunizacion frente a la hepatitis B se dispone de dos tipos de productos: la vacuna y la
inmunoglobulina especifica. Aunque hay otras en fase experimental, la vacuna frente a la hepatitis B
actualmente disponible es una vacuna inactivada y no contiene en su composicion ni el virus activo
ni su material genético, por lo que no dispone de capacidad para contagiar ni producir la
enfermedad. (1''®

La vacunacién universal frente a la hepatitis B forma parte de las inmunizaciones basicas recomenda-
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das por la OMS. En 2019, la cobertura de tres dosis alcanzé el 85 % de la poblacion mundial,
comparada con el 30 % en el afio 2000 y la proporcion de nifos menores de cinco afios con infeccion
crénica por VHB cay6 por debajo del 1 %, cuando alcanzaba el 5 % en la era prevacunal. (129
Estudios como el realizado por Gara et al., ®® concluyen que la vacuna para el VHB es efectiva, no
obstante, a medida que pasa el tiempo, por lo general de cinco a 15 afios luego de la vacunacion, los
titulos disminuyen por lo que se deberia considerar la pertinencia de un refuerzo en los individuos
vacunados a mayor edad.

Por otra parte, los estudios de eficacia de la vacuna afirman que debido a la presencia de memoria
inmunoldgica, la vacuna confiere proteccion a largo plazo frente a la enfermedad, produciéndose una
respuesta inmunitaria secundaria protectora tras la exposicidon al virus, a pesar de la ausencia de
anti-HBs detectables con anterioridad. La duracion ya comprobada de la inmunidad que confiere la
vacunacion es de al menos 30 afios. (!9

En cuanto al tratamiento de la hepatitis B, a pesar de contar con una vacuna eficaz siguen existiendo
casos de hepatitis B, hepatitis crdnica, cirrosis y carcinoma hepatocelular secundarios a esta.

Por otro lado, en la actualidad se cuanta con varios medicamentos muy eficaces que se administran
por via oral y son analogos de nucledtidos y nucledsidos, aunque hasta el momento no han logrado
eliminar completamente la replicacion del virus ya que para eso es necesario su cadena cerrada
covalente de ADN. En la infeccidn por el VHB existe correlacion entre la carga viral y el desarrollo de
carcinoma hepatocelular, por lo que es necesario utilizar medicamentos que disminuyan o desaparez-
can la replicacién viral. En estos momentos de acuerdo a las diferentes guias de tratamiento, los
medicamentos de primera linea son entecavir, tenofovir e interferén pegilado. 2V

Algunos estudios afirman que existe mejor respuesta al tratamiento en pacientes asiaticos, no obs-
tante, en la investigacion de Marcelllin P et al., ©®*® se analizaron 455 pacientes asiaticos y 137
caucasicos por 24 semanas antes de iniciar el tratamiento con interferon pegilado y durante tres afios
después del tratamiento, concluyendo que no hubo diferencias entre los dos grupos.

También se ha pensado en una mejor respuesta el tratamiento combinado entre el interferén pegilado
y alglin analogo dinucledsido o dinucleétido, sin embargo, en el trabajo de Sonnevelt et al., *® se
analizaron 184 pacientes con antigenos del VHB positivo y enfermedad hepatica compensada en 15
localidades de Europa y China, se dividieron en dos grupos homogéneos y se aplicé igual tratamiento
durante 24 semanas con entecavir y luego solo a uno de ellos tratamiento durante 48 semanas con
interferon, no encontrandose diferencias estadisticas significativas.

Otro aspecto muy discutido es la posibilidad de reactivacion en pacientes que poseen hepatitis B con
carga viral negativa y vayan a ser sometidos a tratamientos inmunosupresores. En el estudio de Chen

et al., ®» analizaron la posibilidad de reactivacién en 241 pacientes sometidos a quimioterapia

utilizando de forma profildctica uno de tres andlogos dinucledtidos dinucledsidos: entecavir,
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lamivudina, telbivudina, concluyéndose que los que recibieron entecavir no desarrollaron elevacion de
la carga viral ni reactivacion, mientras que los otros si mostraron indices de reactivacién mas altos
para los tratados con lamivudina.

También en la hepatitis B oculta definida como la persistencia del virus en el higado sin la presencia
de antigenos en el suero y sin carga viral, se sugiere realizar una investigacién sobre marcadores
virales antes de recibir una terapia con inmunosupresién y autores como Masarone y Persico, ®
recomiendan la profilaxis con algun dinucleétido o dinucledsido empleado en el tratamiento de la
hepatitis B.

En mayo de 2016 los Estados Miembros de la OMS adoptaron, en el marco de la 69.a Asamblea
Mundial de la Salud, la primera Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas
para 2016-2021, que contribuird al logro de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible. Los
Estados Miembros de la Regiéon de las Américas han estado trabajando para alcanzar el ambicioso
objetivo fijado en esta estrategia de eliminar las hepatitis virales para el 2030. (?®

Cuba es un pais de baja prevalencia del AgHBs y posee una alta cobertura de vacunacion con la
vacuna anti-hepatitis B de produccion nacional (Heberbiovac HB). La vacuna forma parte del progra-
ma ampliado de inmunizaciones desde el afio 1992 aplicdndosele a todos los recién nacidos en la
maternidad y a los principales grupos de riesgo de infeccion por el VHB. Para los pacientes infectados
con en VHB la estrategia esta concebida con un ciclo completo de tratamiento completamente gratuito
gue se inicia con el diagnostico, la determinacién de la fase en que se encuentra la enfermedad vy
casuisticamente la indicacién e inicio del tratamiento, que incluye interferones fabricados en el pais
con probada eficacia. También se realiza asi la prevencion a familiares cercanos para protegerlos del
contagio. La transmision vertical de madre a hijo es practicamente inexistente en el pais. (2"

En el Plan Estratégico Nacional para la prevencidn y control de las infecciones de transmisién sexual
(ITS), el virus de inmunodeficiencia humana(VIH) y las hepatitis 2019-2023, del Ministerio de Salud
Pablica de Cuba, firmado el 8 de marzo de 2019, con la resolucién 56 del mismo afio, aborda los
objetivos del tratamiento de la hepatitis B crénica, los mismos son: mejorar la supervivencia y la
calidad de vida; prevenir la progresién de la enfermedad a cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelu-
lar; prevenir la trasmision materno infantil; prevenir la reactivacion de la hepatitis B y prevenir y
tratar las manifestaciones extra hepaticas. (28:2%)

El tratamiento preferencial escogido en el mencionado plan fueron los analogos de nucleds(t)idos. La
administracion a largo tiempo de analogos de nucleosi(t)os (NA) de alta barrera de resistencia es el
tratamiento de eleccion independiente de la severidad de la enfermedad hepatica. Las monoterapias
preferidas son entecavir (ETV), tenofovir alafenamida (TAF) y fumarato de disoproxilo de tenofovir

(TDF); la lamivudina, adefovir y telbivudina no se recomiendan en el tratamiento de la hepatitis croni-

ca B; el tratamiento de eleccion es el tenofovir (1 tableta de 300 mg, diaria por tiempo indefinido).
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Como tratamiento alternativo la monoterapia con Interferéon pegylado (PegIFNa). Se puede considerar
como una opcion de tratamiento inicial para pacientes con hepatitis crénica B ligera a moderada
HBeAg positivo o negativo; con una duracién del tratamiento de 48 semanas. (%839

El tratamiento contra el VHB en Cuba contempla también a pacientes con cirrosis compensada o no,
siguiendo el protocolo establecido que permita valorar si es factible la medicaciéon de acuerdo a la fase
en que se halle y los factores propios del paciente. Se cuenta con equipamiento de alta tecnologia y
personal calificado con especialistas de experiencia en las pesquisas y seguimiento de las enfermeda-

des del higado. ?”)

CONCLUSIONES

La historia natural de la infeccidon es dinamica y puede fluctuar desde cuadros agudos, subagudos y
crénicos hasta ser fulminante y las manifestaciones clinicas dependen de diversos factores propios del
virus y el huésped. La infeccion por el virus de la hepatitis B puede causar complicaciones como la
cirrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular y su principal via de transmision es la parenteral. El
diagndstico se realiza principalmente a través de técnicas seroldgicas para detectar los diferentes
marcadores virales. Es imprescindible la atencion diferenciada a los grupos con riesgo y aunque se
cuenta con una vacuna eficaz, aln existen casos y se han desarrollado tratamientos con resultados

positivos.
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