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6.10. Coinfeccion HBV-HIV

La coinfeccién HBV-HIV es frecuente, razén por
la que debe investigarse la presencia de infeccién por
HBV en todo paciente HIV (+). La coinfeccién
puede ser manifiesta u oculta.

La historia natural de la infeccién por HBV en pa-
cientes HIV (+) ha cambiado luego del advenimien-
to de la Terapia Antiretroviral de Alta Actividad
(HAART). Previo al advenimiento del HAART, los
pacientes con inmunodepresidn severa presentaban
un marcado incremento de la replicacién del HBV
con riesgo elevado de muerte por cirrosis o heparitis
colestdsica fibrosante. En esta poblacién se ha des-
cripto la desaparicién del anticuerpo anti superficie
(ant-HBs) con reaparicién del HBsAg en pacientes
con infeccién supuestamente resuelta.

En los pacientes con reconstitucién inmunoldgica
por el HAART, el incremento significativo de los
linfocitos CD4 aumenta la tasa de seroconversién
espontanea de HBeAg a anti-HBe, lo que puede
provocar brotes severos de hepatitis.

Tienen indicacién de tratamiento los pacientes
HIV (+) con incremento de aminotransferasas y re-
plicacién del HBV. En esta poblacién, la biopsia he-
pdtica permite estimar la respuesta inmune de
acuerdo al grado de actividad histolégica. Los ensa-
yos clinicos con interferon alfa (2a o 2b) realizados
en la era pre-HAART, mostraron una respuesta vi-
rolégica inferior al 10%. Sin embargo, no existen es-
tudios con IFN alfa en pacientes con reconstitucién
inmunolégica v recuento normal de linfocitos CD4
post-HAART. La respuesta al LAM en pacientes
HIV (+) es similar a la observada en huéspedes in-
munocompetentes. El LAM debe ser indicado sola-
mente en pacientes que requieran HAART, ya que
su uso aislado puede generar resistencia al HIV. La
monoterapia con LAM debe ser la excepcién mis
que la regla en pacientes HIV (+) y estd restringida
a aquellos con enfermedad hepética severa en los
que el IFN estd contraindicado. En pacientes con
recuento de linfocitos CD4 >200 (con o sin
HAART), es aconsejable indicar tratamiento con
IFN. Cuando el recuento de linfocitos CD4 es
<200, debe usarse LAM en combinacién con
HAART. El ADF en las dosis usadas (10 mg/dia) no
interfiere con la replicacién del HIV, estando indi-
cado en pacientes que desarrollan mutantes de esca-
pe durante el tratamiento con LAM. El Tenovir
también inhibe la replicacién de los mutantes de es-
cape al LAM, pero tiene ademds accién sobre el

HIV. Su utilidad en la coinfeccién HBV-HIV debe-

rd ser validada en estudios con un mayor niimero de
pacientes

7. Trasplante renal

Los trasplantados renales con infeccién por HBV
tienen mayor morbimortalidad y mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia hepética, por cirrosis o he-
patitis colestdsica fibrosante, que aquellos sin infec-
cién por HBV. Por tal motivo, los receptores de tras-
plante renal deben ser controlados periédicamente
con pruebas de funcién hepdtica y marcadores de
replicacion viral. Es aconsejable utilizar esquemas de
inmunosupresién asociados a baja incidencia de re-
chazo para minimizar el uso de corticoesteroides. El
interferon alfa (2a o 2b) puede desencadenar recha-
zo del injerto, por lo que su uso estd contraindicado
en los trasplantados renales. El LAM inhibe la repli-
cacién viral en la gran mayoria de estos pacientes. El
uso prolongado de LAM post-trasplante renal au-
menta el riesgo de aparicién de mutantes.

El ADF suprime la replicacién viral en pacientes
con mutantes de escape al LAM. Debido a su poten-
cial nefrotoxicidad, la seguridad del tratamiento con
ADF en trasplantados renales no ha sido atin esta-
blecida. Tampoco se ha investigado si el ADF debe
ser utilizado como monoterapia, en combinacién
con LAM o sélo en los pacientes que escapan al
LAM

8. Trasplantes intratordcicos y de médula ésea

La hepatitis B en trasplantados cardfacos y pulmo-
nares puede deberse a una infeccién de novo o a la
reactivacién de una infeccién previa, manifiesta u
oculta, Ambas pueden evolucionar a la cirrosis y ala
muerte por enfermedad hepdtica durante la primer
década del seguimiento post-trasplante. Se ha de-
mostrado infeccién de nove en alrededor del 20%
de los trasplantados cardiacos. Las repetidas biopsias
endomiocdrdicas parecen ser el principal factor de
riesgo en la transmisién. Alrededor del 10% de los
trasplantadcs de médula ésea con infeccién por
HBV aparentemente resuclta pierden los anticuer-
pos anti-HBs luego del trasplante con reaparicién
del HBsAg, por efecto de la quimioterapia.

La infeccién por HBV debe ser investigada en to-
dos los donantes y candidatos a trasplantes intrato-
récicos y de médula ésea. En los candidatos a tras-
plante con infeccién por HBV debe realizarse una
biopsia hepdtica para evaluar la necesidad de trata-
miento o de un trasplante combinado en aquellos
con cirrosis. El tratamiento con interferén alfa (2a o
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2b) estd contraindicado en los receprores de tras-
plantes intratordcicos por el riesgo de rechazo del in-
jerto que puede llevar a la muerte.

El LAM puede ser usado para el tratamiento de la
hepatitis B en trasplantados intratoricicos y de mé-
dula désea. Sin embargo, la experiencia publicada es
escasa y con resultados contradictorios. El ADF ha
sido propuesto para el tratamiento de los pacientes
que escapan al LAM pero su eficacia y seguridad no
han sido atin establecidas. En receptores de trasplan-
te de médula 6sea, se ha descrito la desaparicién del
HBsAg y la resolucién de la infeccién por HBV con
la utilizacién de donantes anti-HBs (+) por infec-
cion resuelta o vacunacién previa.

9. Reactivacion por quimioterapia

La recuperacién de la respuesta inmune al inte-
rrumpir la quimioterapia en pacientes con cdncer e
infeccién crénica por HBV, puede desencadenar
brotes de hepatitis con necrosis hepdtica severa e in-
suficiencia hepdtica. Es recomendable solicitar HB-
sAg a todos los pacientes con cdncer antes de iniciar
la quimioterapia. La experiencia con IFN alfa (2a o
2b) es escasa y poco efectiva. Mejores resultados se
han obtenido con el LAM, pero su eficacia no ha si-
do aln definida. Se ha sugerido que los pacientes
con cdncer e infeccién por HBV debieran recibir
LAM en forma profildctica para prevenir la reactiva-
cién post-quimioterapia.

10. Nuevas droga.s

Los firmacos actualmente disponibles para el tra-
ramiento de la hepatitis B se asocian a baja respues-
ta, efecros adversos o murantes de escape que gene-
ran resistencia. Por lo tanto, es necesaria la disponi-
bilidad de nuevas drogas.

El ADF reduce los niveles de HBY DNA en san-
gre y probablemente del DNA cerrado circular co-
valente (ccc-DNA) en tejido hepdtico. Es eficaz en
pacientes infectados con la cepa salvaje, con mutan-
te pre-core y mutantes de escape al LAM. El ADF
ha sido utilizado en pacientes con cirrosis avanzada,
trasplantados y coinfectados por HIV. Hasta ahora
se ha reportado resistencia viral al ADF en una mi-
norfa (1%) de los tratados en forma prolongada.

No hay datos disponibles sobre el beneficio del
ADF en no respondedores al IFN o al LAM. En el
momento actual la mayor aplicacién del tratamien-
to con ADF se lleva acabo en los pacientes que de-
sarrollaron mutantes de escape al LAM.

Estudios recientes han demostrado que el entecavir

es un porente inhibidor del HBY DNA, tanto en los
infectados por la cepa salvaje, como en aquellos con
mutantes pre-core o mutantes de escape al LAM.

Nuevas drogas con diferentes mecanismos accién
se encuentran en fases precoces de desarrollo, sien-
do de gran interés para el tratamiento de la hepari-
tis B en un futuro préximo.

11, Profilaxis

En medicina siempre es mejor prevenir que tratar.
La infeccién por HBV es un muy buen ejemplo del
impacro de esta estrategia. Hoy disponemos no sélo
de vacunas efectivas sino también de medidas higié-
nicas y normas institucionales que han permitido
disminuir marcadamente el riesgo de transmisién en
los grupos de alto riesgo.

11.1. Exposicién accidental

La exposicién accidental al HBV se produce por
una lesion percutdnea o por el contacto de mucosa
o piel no intacta con tejidos, sangre u otros fluidos
corporales potencialmente infectantes. Humores co-
mo las ldgrimas, saliva y sudor no presentan riesgo
de transmisién, salvo que estén contaminados con
sangre.

La posibilidad de exposicién accidental al HBV es
mds frecuente en los trabajadores de la salud. El uso
generalizado de la vacuna HBV ha disminuido con-
siderablemente el riesgo de contagio. En la exposi-
cién percutdnea debe administrarse GGHB seguida
de la aplicacién de un plan de vacunacién COmple-
to. En la exposicién permucosa se aconseja solamen-
te el uso de vacuna HBV con un esquema acelerado
(0, 1 y 2 meses con refuerzo al afio).

La vacunacién de los trabajadores de la salud es
obligatoria por ley en Argentina. Sin embargo, la ley
vigente no establece el control de eficacia en el vacu-
nado, asi como ¢l tiempo de revacunacién.

En individuos no vacunados con exposicién acci-
dental a una fuente HBsAg (+) o desconocida, debe
aplicarse GGHB seguida de un esquema completo
de vacunacién. Los individuos no vacunados ex-
puestos a una fuente HBsAg (-) requieren un plan
completo de vacunacién. Los individuos vacunados
con titulos de anti HBs >10 mUL/mL no necesitan
tratamiento independientemente de la fuente. Los
vacunados con titulos de anti HBs <10 mUI/mL ex-
puestos a una fuente HBsAg positiva o desconocida,
debe administrarseles GGHB Seguida de un plan de
revacunacién. Cuando la fuente es negativa no se re-
quiere tratamiento. No existe una politica laboral
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definida para los trabajadores de la salud con infec-
cién crénica por HBV.

11.2. Transmisién vertical

La transmisién vertical del HBV estd dada por el
contagio de la madre con infeccién por HBV al re-
cién nacido en el momento del parto y es mds fre-
cuente cuando el HBeAg es positivo. En nuestro
pais, el screening del HBsAg en embarazadas no es
obligatorio. Por lo tanto, es recomendable su imple-
mentacién sistemdrica en el futuro. La infeccidn por
HBV en el recién nacido tiene un alto riego de evo-
lucién a la cronicidad, razén por la cual es impor-
tante prevenirla. En Argentina la vacunacién para
HBV es obligatoria en todos los recién nacidos des-
de el 01/11/00 (Resolucién 940/00 del Ministerio
de Salud). La primera dosis de vacuna debe aplicar-
se dentro de las 12 horas de vida, debiendo comple-
tarse el plan con 2 dosis sucesivas a los 2 y 6 meses
de edad. Este esquema ha sido recomendado por
presentar una eficacia superior al 90% en la preven-
cién de la transmisién vertical del HBV v es paru-
cularmente relevante en poblaciones en las cuales el
sereening de tas embarazadas no es obligarorio.

En las embarazadas con HBsAg (+) es aconsejable
administrar GGHB al recién nacido en forma si-
multdnea al plan de vacunacion. Este esquema es
utilizado en pafses en los que se hace el control sis-
remdrico del HBsAg en las mujeres embarazadas.

11.3. Transmision sexual e intrafamiliar

Para evitar la transmisién sexual e intrafamiliar
debieran adoprarse estrategias va utilizadas en otros
pafses: a) vacunacién de todos los adolescentes que
no hayan sido vacunados previamente; b) vacuna-
cién de los adultos que pertenezean a los “grupos de
riesgo” para HBV y ¢) vacunacién de cényuges y
convivientes de portadores crénicos de HBV. Te-
nicndo en cuenta que en NUEstro pais la via horizon-
tal es la forma mds importante de transmisién del
HBYV, estas medidas podrian lograr disminuir la in-
cidencia de infeccién y secundariamente el numero
de portadores crénicos. Debido a la alta frecuencia
de la transmisién intrafamiliar en nuestro medio es
recomendable realizar screening para HBV en todos
los contactos familiares del caso indice.

11.4. Vacunacién en poblacién sana

La vacunacién es la forma mas eficaz para preve-
nir la infeccién por HBV y reducir asi el ndmero de
portadores crénicos inactivos y pacientes con enfer-
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medad hepdtica aguda y crénica o HCC. El esque-
ma ideal de vacunacién consiste en la administra-
cién de 3 dosis a los 0, 1 v 6 meses. El esquema ace-
lerado (0, 1 y 2 meses) se asocia con una produccién
mas ripida de anticuerpos pero con titulos menores
a largo plazo, por lo que es necesario administrar
una dosis de refuerzo al afio. Los estudios serolégi-
cos previos a la vacunacién no son necesarios en
adultos y nifios sanos pero deben ser realizados en
los grupos de alto riesgo y en zonas de alta endemi-
cidad para HBV. La investigacion del anti-HBs
post-vacunacién no es necesaria en poblacién sana
pero si en los grupos de riesgo o luego de la revacu-
nacion.

La respuesta a la vacuna se define por un titulo de
anti-HBs >10 mUI/mL obtenido 1 a 3 meses luego
de la tercera dosis. La proteccién contra la infeccion
por HBV a largo plazo persiste atin cuando el anti-
HBs no sea detectable, por lo que no es necesario
adminiscrar dosis de refuerzo en poblacién sana. No
existe consenso absoluto sobre la necesidad de admi-
nistrar dosis de refuerzo en los individuos inmuno-
competentes pertenecientes a los grupos de alto ries-
go. La respuesta a la vacuna disminuye con la edad.
La inmunogenicidad de la vacuna es menor en obe-
sos, tabaquistas, inmunosuprimidos, cirréticos y en
personas con resistencia genética. En los no respon-
dedores, la indicacién de un segundo esquema com-
pleto de vacunacién es mds efectiva que la adminis-
tracién de una sola dosis adicional. En Argentina la
vacunacién para HBV es obligatoria para los traba-
jadores de la salud desde 1992 (Ley Nacional
24151). No es necesario reiniciar un esquema de va-
cunacién cuando entre las diferentes dosis ha pasa-
do mids tiempo que ¢l recomendado.

Todos los nifios recién nacidos después del
1/11/00 que no estén vacunados o aquellos parcial-
mente vacunados, deben comenzar o completar el
esquema de vacunacién propuesto. Las vacunas de
tercera generacién (HBsAg glicosilado, pre-S1) tie-
nen mayer inmunogenicidad que las vacunas re-
combinantes disponibles. En la actualidad, su uso
estd restringido a los no respondedores a las vacunas
de segunda generacién y en ciertos grupos de alto
riesgo. Se ha propuesto ademds el uso de adyuvantes
que incrementan la inmunogenicidad de las vacunas
de segunda generacién. Actualmente, su uso estd
restringido a ensayos de investigacién.

Los grupos de alto riesgo con indicacién de vacu-
na son: 1) adolescentes (con o sin conductas de ries-
g0); 2) homosexuales o bisexuales con mas de una
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pareja; 3)adictos a drogas intravenosas; 4) heterose-
xuales con mds de una pareja o antecedentes de en-
fermedades de transmisién sexual; 5) convivientes v
contactos sexuales de pacientes con infeccién aguda
o cronica por HBV; 6) hemodializados y pacientes
con insuficiencia renal crénica -idealmente antes de
ingresar a didlisis;- 7) personal y pacientes de insti-
tuciones para menores, discapacitados mentales y
drogadicros; 8) pacientes que deben recibir transfu-
siones o factores de coagulacién en forma periédica;
9) pacientes HIV (+); 10) pacientes con hepatopa-
tias cronicas no debidas al HBV, 11) pacientes en
lista de espera para trasplante de érganos o tejidos,
12) prisioneros y personal de las cdrceles y 13) via-
jeros a paises de alta endemicidad.

11.5. Vacunacion en pacientes con hepatopatias cré-
nicas no B

La infeccién aguda por HBV en pacientes con he-
patopatias crénicas de otras etiologifas puede desen-
cadenar una insuficiencia hepdtica aguda. La infec-
cion por HBV en pacientes con hepatitis crénica C
acelera la progresién de la enfermedad e incrementa
el riesgo de HCC. La vacuna HBV estd indicada en
todos los pacientes con hepatoparfas crénicas sin
evidencias seroldgicas de infeccién por HBV. Ideal-
menre la vacunacién debe iniciarse en los estadios
precoces de la enfermedad, debido a que la respues-
ta disminuye con la progresién de la hepatopatia
cronica. En los pacientes no cirréticos v en aquellos
con cirrosls compensada (C,Y;/',:’.,//—Pygb A) se reco-
mienda utilizar los esquemas convencionales de va-
cunacién. Los cirréticos descompensados (Child-
Pugh B o C) pueden requerir duplicacién de las do-
sis o dosis adicionales. En los pacientes con heparo-
patfas crénicas debe realizarse el control serolégico
post-vacunacién debido a la alwa frecuencia de no
respondedores. La utilizacidn de adyuvantes o vacu-
nas de tercera generacién pueden ser de gran bene-
ficio para esta poblacién, aunque su eficacia no ha
sido atin confirmada en ensayos clinicos.

11.6. Efectos adversos de la vacuna B

Las vacunas HBV son seguras y se asocian a una
baja incidencia de efectos adversos. Estudios contro-
lados demostraron una incidencia similar de efecros
adversos sistémicos en vacunados y controles. La
tnica contraindicacion absoluta para la administra-
cién de la vacuna HBV es el antecedente de una
reaccion aIérgiCa a una dosis previa. No se ha de-
mostrado una asociaciéon causal entre la vacuna

HBV y la esclerosis multiple u orras enfermedades
desmielinizantes. Por tal motivo, la vacunacién de-
be ser recomendada en pacientes con enfermedades
desmielinizantes que tengan factores de riesgo para
HBV. La vacuna B puede administrarse a mujeres
embarazadas.

:Quién debe tratar a los pacientes con infeccién agu-
da o crénica por HBV?

En las dltimas dos décadas se han producido no-
tables avances en el diagndstico, prevencién y trata-
miento de la infeccién por HBV, tanto en huéspe-
des inmunocompetentes como inmunosuprimidos.
Actualmente se dispone de un amplio arsenal de
précticas diagndsticas y un nimero creciente de op-
ciones terapéuticas que deben ser analizadas en cada
caso individual.

La interaccién del sistema inmune del huésped
con el virus es muy variable de individuo a indivi-
duo e incluso en el mismo paciente a lo largo del
tiempo. Esto determina que una presentacién clini-
ca similar pueda corresponder a entidades andtomo-
clinicas completamente diferentes.

El HBV puede murar en forma espontdnea, por
presién inmunolégica o como resultado del trara-
miento. Las cepas mutantes tiene diferente historia
natural y respuesta al tratamiento. El HBV es un
agente esencialmente hepatotropo. Por lo tanto, la
hepatitis B debe ser considerada como una enferme-
dad hepdtica mds que como una enfermedad infec-
ciosa. Esto implica conocer en detalle la historia na-
tural y el espectro de las lesiones histopatolégicas del
higado en la infeccién por HBV.

La decisién de tratar y el seguimiento post-trata-
miento son el final de un largo proceso que comien-
za cuando se detecta, por primera vez, la infeccién
por HBV en un individuo muchas veces asintoma-
tico. Por lo tanto, el manejo de los pacientes con in-
feccion por HBV requiere la participacién de un
profesional con experiencia en el tema que pueda: a)
explicarle al paciente la magnitud del problema y el
pronéstico; b) seleccionar las pruebas de laboratorio
mds adecuadas; ¢) identificar la existencia de cepas
murtantes; d) indicar, realizar e interpretar la biopsia
hepdrtica y finalmente, e) decidir la necesidad de cra-
tamiento seleccionando ademds la droga de primera
eleccién para cada caso en particular.

El diagnéstico y tratamiento de la hepatitis B tie-
nen un costo elevado, razén por la cual es importan-
te destacar que el manejo racional de los recursos y
el costo/beneficio de la atencién médica, tiene una
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relacién directa con la experiencia del médico tra-
tante. Por lo tanto, este consenso recomienda que el
diagnéstico y tratamiento de los pacientes con infec-
cién por HBV debe estar a cargo de profesionales
con experiencia en hepatologfa. Sin duda, los hepa-
télogos, tanto de adultos como de nifios, debieran

ser los referentes naturales de los pacientes con he-
patitis B. Sin embargo, esto puede extenderse a pro-
fesionales como gastroenterélogos o internistas -en-
tre otros- con experiencia y vocacién hepatoldgi
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