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¢De qué hablamos?

La hepatitis B es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la hepatitis B (VHB) que infecta exclusivamente al higado. Se han identificado ocho genotipos del
virus (desde la A a la H) con distintas distribuciones geograficas y que pueden tener implicaciones diferentes tanto en la evolucion de la enfermedad como en la
respuesta al tratamiento (Tang CM, 2014; Arauz-Ruiz P, 2002).

La incidencia actual de hepatitis aguda por el VHB ha descendido notablemente en la poblacién infantil de regiones que han puesto en marcha los programas de
vacunacion (Tillmann HL, 2011). Menos del 2% de la poblacién europea y norteamericana ha estado expuesta al VHB, mientras que en otras zonas de alta
prevalencia: China, Corea, Sureste de Asia, Africa subsahariana o las islas del Caribe, entre el 70-90% tienen marcadores de infeccion actual o pasada. El pico de
incidencia en zonas de baja prevalencia se sitia en la poblaciéon de adultos jévenes sin vacunar entre los 25 a 44 afos. Entre el 20-60% de las parejas sexuales de las
personas con hepatitis B aguda padecen enfermedad crénica por este virus (Shiffman ML, 2010).

¢Coémo se transmite la infeccion por el VHB?

El reservorio natural del VHB es el hombre y la principal fuente de transmisién son las personas con infeccion crénica. El virus se transmite por exposicion percutanea
o0 mucosa, fundamentalmente por la sangre. También se ha demostrado la infectividad por otros fluidos como la saliva o el semen (Ott JJ, 2012). El riesgo de
transmision esta directamente relacionado con los niveles del DNA del VHB en suero, que son mayores en personas con el HBeAg positivo. El VHB, puede
permanecer estable hasta siete dias en el medio ambiente y como consecuencia, contagiar a través de objetos contaminados (cepillos de dientes, cubiertos o
equipamiento sanitario) (Shiffman ML, 2010). No se ha demostrado contagio por el contacto casual en el lugar de trabajo y es muy raro en guarderias de zonas de
baja prevalencia. Tampoco se contagia por las heces, alimentos, agua, insectos, ni por la leche materna. En paises donde la poblacion infantil esta vacunada en su
mayoria, los nifios con antigeno de superficie del VHB (HBsAg) positivo, no deberian aislarse de los colegios ni de sus actividades deportivas (Lok AS, 2007; Lok

AS, 2009; Wenbaum CM, 2008).

Los pacientes con infeccidon aguda se consideran que pueden transmitir enfermedad por contagio mientras no desarrollan los anticuerpos anti-HBs (Shiffman M,
2010).

Se conocen cuatro vias de transmisiéon del VHB (Wenbaum CM, 2008; Shiffman M, 2010; Cooke G, 2010):

» Parenteral: a través de jeringuillas y productos sanguineos infectados.

» Sexual: junto con la parenteral, es la via de transmisién mas frecuente en adultos.

» Perinatal o vertical: de madre infectada a hijo en el momento del parto, es la mas frecuente en zonas de mayor prevalencia.

» Horizontal: por el contacto prolongado o cercano de personas infectadas. A través de heridas abiertas de los familiares y convivientes de nifios y adolescentes
en zonas con alta prevalencia.

Los grupos de poblacion con mas riesgo de infectarse son los hijos de madres infectadas, los contactos familiares (mayor susceptibilidad en nifios sin vacunar) y
parejas sexuales de pacientes con infeccion crénica, parejas homosexuales, adictos a drogas por via parenteral (el riesgo aumenta con los afios de adiccién,
frecuencia de pinchazos y si se comparte el material), personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH), nifios pequefios que acuden a
guarderias o internados de areas endémicas, personas que viven o viajan a zonas endémicas, las que utilizan material médico sin esterilizar incluyendo los que
realizan acupuntura, tatuajes o body piercing, personas en hemodidlisis y pacientes que reciben transfusiones en areas de elevada prevalencia (BC, 2012; Shang G,
2007).

¢ Coémo se manifiesta la infecciéon aguda por el VHB?

El periodo de incubacién del VHB varia de 1 a 6 meses con una media de 60 dias y depende de la cantidad de carga viral del inéculo, del mecanismo de transmision y
del huésped. En la mayoria de los casos (70%) la infeccién ocurre asintomatica (mas frecuente en nifios menores de 5 afios y poblacion inmunodeprimida) y de los
que tienen clinica, menos del 1% tendran una evolucion fulminante (Shiffman ML, 2010).

Las manifestaciones clinicas de la infeccion varian en funcién de la edad, situacion inmunolégica y momento en el que se reconoce la enfermedad. Se caracterizan
por: astenia y anorexia que de forma tipica suele preceder a la ictericia en una o dos semanas, nauseas, vomitos, febricula, dolor abdominal en hipocondrio derecho,
diarrea, coluria y acolia. Entre el 30-50% de los adolescentes y adultos presentan ictericia. En ocasiones puede aparecer un rash cutaneo y hasta en el 20% de los
casos, artralgias. Suele haber hepatomegalia y a veces esplenomegalia (Jindal A, 2013). Tanto la hepatitis aguda como la crénica (10-20%) pueden presentar
manifestaciones clinicas extrahepaticas (Niedarau C, 2014; Weinbaum CM, 2008): vasculitis aguda necrotizante (poliarteritis nodosa), acrodermatitis papular de la
infancia (sindrome de Gianotti-Crosti), poliartritis y glomerulonefritis membranosa (con menos frecuencia glomerulonefritis membranoproliferativa) que en nifios suele
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remitir en un 30-60% de los casos coincidiendo con la desaparicion del HBeAg y en adultos tiene peor pronéstico.

La primo infeccion por el VHB en los adultos suele ser autolimitada (puede durar 4 meses) con la eliminacion del virus e inmunidad permanente, aunque también
puede progresar a una infeccion crénica con una replicacion viral persistente que suele ser mas frecuente en las formas anictéricas de la enfermedad aguda
(Weinbaum CM, 2008; Shiffman ML, 2010).

¢ Coémo se diagnostica la infecciéon aguda por el VHB?

En pacientes con clinica de hepatitis aguda debera realizarse inicialmente una bioquimica de la funcién hepatica con transaminasas, bilirrubina y albumina, ademas de
un hemograma con recuento de plaquetas y coagulacion con la determinacién del ratio normalizado internacional (INR). Si se sospecha que la infeccion ha sido de
transmision sexual, pueden solicitarse pruebas de laboratorio adicionales para el cribado de otras enfermedades que se transmiten por esta via (New York State
Department of Health, 2013; Brook G, 2010).

El analisis bioquimico puede presentar elevacion de la ALT y AST, con niveles hasta 5 veces superiores a la normalidad, los de la AST suelen estar tipicamente mas
altos y habitualmente sus valores se normalizan en los cuatro primeros meses de la infeccion, la fosfatasa alcalina también puede elevarse dos veces por encima de
la normalidad (Alberta Clinical Practice Guidelines Program, 2006; Jindal A, 2013).

El diagndstico de confirmacion se realizara mediante la determinacion de los antigenos y anticuerpos especificos en suero (tabla 1). Los marcadores seroldgicos que
normalmente se utilizan para diferenciar infeccién aguda, resuelta y cronica son el HBsAg, anti-HBc y el anti-HBs. El HBsAg esta presente pero no permite diferenciar
entre una infecciéon aguda de una reagudizacion de la hepatitis cronica. Es importante determinar el anticuerpo anti-HBc IgM si se sospecha una fase temprana de la
enfermedad en la que todavia no se haya positivizado el HBsAg. Durante la fase inicial de la infeccion, también estaran presentes los marcadores de replicacion viral:
HBeAg y el DNA del VHB [ver guia: Marcadores de hepatitis]. La recuperacion de la fase aguda, se acompana de la desaparicién en suero del DNA del VHB, del
HBeAg y del HBsAg y la aparicién del anti-HBe y el anti-HBs. El HBsAg suele desaparecer entre los 3 y 6 meses desde el inicio de la infeccién.

En la fase activa de la infeccion se recomienda realizar determinaciones de la ALT cada una o dos semanas hasta que ésta empiece a descender, asi como del
HBsAg a los 3 y 6 meses después del comienzo de la enfermedad con el fin de descartar la evolucién a infeccion cronica (Mast EE, 2006; WGO, 2008; British
Columbia Ministry of Health, 2012; Brook G, 2010).

Tabla 1. Serologia diagnéstica en la infeccién por VHB.

Estado de la infeccion HBsAg  Anti-HBs* IgG-HBc™  IgM-HBc*  HBeAg™  AntiHBew  D\A €
Inmunizacion natural = + + = - - -
Vacunado - + = > - - -
Infeccion aguda temprana e - + + + = +
Infeccién aguda en resolucién + - + + = + 5
Infeccion crénica con baja infectividad i - + - - + =
Infeccion croénica con infectividad alta + - + - + = +

* Antigeno de superficie y anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB.

** Anticuerpos contra el antigeno del core del VHB.

“** Antigeno “e” y anticuerpo contra el antigeno “e” del VHB.

¢Cual es su pronéstico y tratamiento?

La forma aguda de la enfermedad suele resolverse espontaneamente en pacientes inmunocompetentes en mas del 90% de los casos. Del 1% al 5% pueden
desarrollar la forma mas grave de hepatitis fulminante con una mortalidad mas alta en mayores de 60 afios (Vallet-Pichard A, 2014). El riesgo de hepatitis fulminante
en pacientes coinfectados con virus de la hepatitis D (VHD) se incrementa en un 20% (Shiffman ML, 2010). Cuando la enfermedad se resuelve, deja una inmunidad
natural permanente con la aparicién en suero de anticuerpos anti-HBs (Cooke G, 2010). Estos pacientes no tienen los riesgos de la enfermedad crénica ni tampoco el
de desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC), sin embargo en raras ocasiones de inmunosupresion, por ejemplo con tratamiento quimioterapico, podrian tener una
reactivacion del virus (Mindikoglu AL, 2006).

El riesgo de progresion a una infeccion crénica tras la primo infeccion por el VHB, varia de forma inversamente proporcional a la edad de contagio: del 90% en recién
nacidos (RN) (transmision vertical), del 25 al 50% en nifios entre el afio y los 5 afios y s6lo menos del 5% en nifios mayores y adultos, con mas riesgo en personas
inmunodeficientes y ancianos (Shiffman ML, 2010; Cooke G, 2010; Carrion AF, 2012).

La mayoria de los pacientes no requieren hospitalizacion y sélo se recomienda realizar tratamiento sintomatico. No es necesario permanecer en cama mas tiempo del
necesario y es importante restablecer la actividad fisica tan pronto como el paciente lo desee. Ademas deberan recibir consejo para que mientras dure la fase infectiva
(presencia del HBsAg en suero), conozcan los mecanismos de transmision del virus y las medidas de proteccion necesarias si los convivientes todavia no estan
vacunados (Shiffman ML, 2010; Brook G, 2010).

La derivacién hospitalaria deberia indicarse en pacientes con coagulopatia, ictericia grave, clinica de encefalopatia hepatica o en ancianos con otras enfermedades
concomitantes que puedan descompensarse o en los que no toleren la via oral (Jindal A, 2013).

Solamente esta indicada la administracion de farmacos antivirales en pacientes con hepatitis B aguda fulminante hasta que se les realice el trasplante y en los que
presenten enfermedad prolongada o grave (INR mayor del 1.5, o ictericia mayor de 10 mas de 4 semanas, presencia de encefalopatia hepatica) hasta que se
produzca el aclaramiento del HBsAg. Los mas adecuados son entecavir o tenofovir. El uso de interferén alfa esta contraindicado porque puede aumentar la
inflamacion hepatica (EASL, 2012; Tillman HL, 2012; Shiffman ML, 2010; Vallet-Pichard A, 2014).

¢ Como se previene la infeccion por el VHB?

Actualmente el método mas eficaz para prevenir la infeccién del VHB y sus consecuencias es la administracion de la vacuna contra la hepatitis B (Mast EE, 2006) [ver
guia: Vacunacion de hepatitis A y B]. La identificacién temprana de personas con infeccion cronica por el VHB, permitira administrarla a los convivientes y sus
parejas sexuales para evitar la propagacién de la infeccion (Weinbaum CM, 2008). Desde los servicios de atencion primaria, deberia adquirirse la rutina de preguntar
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por practicas de riesgo en la poblacion mas vulnerable a padecer la infeccién aguda: adolescentes y adultos jévenes, ademas de por su estado de vacunacion
(Shiffman ML, 2010).

La vacunacion esta recomendada en los siguientes grupos de riesgo (Lok AS, 2007; Lok AS, 2009; Mast EE, 2006):

A todos los RN de forma universal. Ademas debera administrarse la inmunoglobulina de la hepatitis B IGHB junto con la vacuna, a todos los RN de madres con
infeccion por el VHB en las primeras horas del nacimiento y posteriormente completar el resto de las dosis.

A todos los nifios y adolescentes no vacunados previamente.

A todos los adultos que no han recibido la vacuna y estan en riesgo de infeccién por el VHB:

Parejas homosexuales.

Personas que mantienen sexo con multiples parejas.

Profesionales sanitarios y trabajadores en contacto con sangre o derivados.

Residentes y cuidadores de personas discapacitadas.

Personas que viajan a zonas de prevalencia alta o intermedia del VHB.

Personas adictas a drogas por via parenteral.

Pacientes en hemodialisis.

Pacientes con infeccién por VIH.

Miembros de la familia, cuidadores y parejas sexuales de personas infectadas por el VHB.
» Personas que solamente tienen el marcador positivo para el anti-HBc y pertenecen a areas de baja prevalencia y sin factores de riesgo para la infeccion del
VHB.

Algunas sociedades recomiendan la vacunacion a personas diabéticas sin vacunar en edades comprendidas entre los 19 y 59 afios y en mayores de 60 en funcién de
la situacién de riesgo de contraer la enfermedad (CDC, 2011).

Cerca del 25% al 50% de los RN de madres con el HBeAg positivo y niveles mayores de 10.000.000 IU/mL del DNA del VHB, tienen riesgo de desarrollar infeccion
cronica a pesar de la administracion de la IG de la HB junto con la vacuna. Algunos autores han observado la disminucion del riesgo de transmision vertical tras la
administracion de lamivudina, telbivudina o tenofovir a la madre en el tercer trimestre de embarazo junto con la vacunacién del RN.

Se recomienda comprobar la respuesta de vacunacion con la determinacion del anti-HBs entre el mes y dos meses a profesionales sanitarios, trabajadores en
contacto con sangre o derivados y familiares, cuidadores y parejas sexuales de personas infectadas. En hijos de madres portadoras entre los 9 y 15 meses y
anualmente a pacientes en hemodialisis cronica (Vallet-Pichard A, 2014; EASL, 2012; Shiffman ML, 2010).

En pacientes VIH, se recomienda realizar la comprobaciéon de la respuesta entre las 4 y 8 semanas después de la vacunacion. Los que tengan niveles menores de 10
IU/L deberan volverse a vacunar con otro ciclo completo de tres dosis. Si el paciente tiene un recuento de CD4 menor de 200 o una enfermedad del VIH sintomatica,
esta revacunacion podria posponerse unos meses después de que se haya iniciado el tratamiento antirretroviral, pero en ningin caso en mujeres embarazadas o en
los que no sea previsible el aumento de los niveles de CD4. La coinfeccién del VIH y del VHB pueden acelerar el dafio hepatico (New York State Department of
Health, 2013; Wilkins E, 2013).
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