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RESUMEN

La presente guia establece los criterios técnicos para el diagnéstico y tratamiento de
la hepatitis cronica secundaria a hepatitis viral B con la finalidad de contribuir a reducir
la morbimortalidad de esta enfermedad. Da las definiciones para comprender las
recomendaciones aqui dadas. Descripcion de aspectos epidemiolégicos, factores de
riesgo asociados; aspectos clinicos y de diagnoéstico de la hepatitis crénica por virus
B. Se dan las recomendaciones de manejo incluyendo circunstancias especiales tales
como el paciente con cirrosis, el paciente con coinfeccion VIH 6 con coinfecciéon con
hepatitis C. Las recomendaciones aqui mencionadas se convierten en la guia nacional
para el manejo de la Hepatitis crénica por hepatitis B.
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ABSTRACT

This guide sets out the technical criteria for the diagnosis and treatment of chronic hepatitis
secondary to viral hepatitis B. The guide intend to reduce the morbidity and mortality
of this disease. The Guide give practical definitions to help understand the terminology,
describe epidemiology, risk factors, and clinical aspects and the diagnosis of chronic
hepatitis B. Finally the guide give recommendations for the management including special
circumstances such as patients with cirrhosis, patients coinfected with HIV or coinfected
with hepatitis C. The recommendations of the guide become the national guide for the
management of chronic hepatitis B

KEYWORDS: chronic hepatitis, viral hepatitis B, User Guide, Treatment

*  Integrantes del grupo colaborativo de la guia Nacional de Hepatitis B al final

del articulo.
HBsAg: Antigeno de Superficie
HBeAg: Antigeno E

Anti-HBe: Anticuerpo contra el antigeno E
ADN-VHB: Acido desoxirribonucleico del virus de hepatitis B, también denominada carga viral
del virus B.
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I.  FINALIDAD

Contribuir a la reducciéon de la morbimortalidad por
Hepatitis Crénica.

II. OBJETIVO

La Guia de Préactica Clinica tiene el propdsito de esta-
blecer los criterios técnicos para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y control de la Hepatitis Crénica.

. AMBITO DE APLICACION

El presente manual es de aplicacién a nivel nacional.

V. GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAG-
NOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS
CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

4.1. NOMBRE Y CODIGO

CEL: B18  Hepatitis Crénica por Virus B,

4.2. OTROS NOMBRES

CEL: B18.1 Hepatitis Crénica Tipo B Sin Agente Del-
ta Sin Coma Hepético

CEL: B18.0 Hepatitis Crénica Tipo B Con Agente
Delta Sin Coma Hepatico

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La Hepatitis Créonica por Virus B es una enfermedad
del higado causada por la infeccién persistente del virus B
(VHB) que se prolonga més alla de los 6 meses. De acuerdo
al tipo de virus se subdivide de la siguiente manera:

a. Hepatitis B crénica HBeAg positivo (también de-
nominada “variante salvaje del VHB”): Esta definida por la
presencia de HBsAg!, HBeAg? y ausencia de Anti-HBe?®.
En estos casos el ADN-VHB* esta presente a altos niveles
(>109). Usualmente se da en los primeros afios de infeccion.

b. Hepatitis B cronica HBeAg negativo, ocurre en
dos situaciones, ya sea que existan mutaciones a nivel del
core promoter o del precore, y se caracteriza por HBsAg
positivo, HBeAg negativo, Anti-HBe positivo y presencia de
ADN-VHB en nivel bajo (<10°). Usualmente se da en fases
avanzadas de la infeccion crénica.

5.1.1.

Glosario de Términos

Estado de Portador Inactivo: Infecciéon persistente
del higado sin actividad necro-inflamatoria significativa, pero

con presencia del HBsAg (antigeno de superficie, antes lla-
mado antigeno australiano). Se caracteriza por:

- HBsAg (+) > 6 meses.

- HBeAg (-) y Anti-HBe (+)

- ADN-VHB sérico < 2,000 Ul/ml (10,000 copias/
ml)

- Niveles persistentemente normales de transaminasas

- Biopsia hepatica con ausencia de inflamacion
significativa.

Hepatitis B resuelta: Es aquella condicion en la que
hay evidencia de infeccién antigua y curada por VHB. Se
caracteriza por transaminasas normales asi como por pre-
sencia de Anticore total positivo y Anti-HBs5 positivo.

Exacerbacion aguda: Condicién en la que un pa-
ciente con hepatitis crénica sin elevacion de transaminasas,
de manera sibita presenta un cuadro clinico y bioquimico
consistente con hepatitis aguda. Las transaminasas se elevan
mas de dos veces sobre el nivel basal.

Reactivaciéon de Hepatitis B: Es aquella condicion
en la que un paciente en fase de portador crénico inactivo,
sibitamente presenta replicacion viral importante asociado
a dafio hepatocelular el que se caracteriza por elevacién ma-
yor de 10 veces del limite normal o mas de 2 veces del valor
basal de las transaminasas.

Aclaramiento del HBeAg: Es la condicion en que
ocurre pérdida serolégica del HBeAg en una persona pre-
viamente positiva al mismo.

Seroconversion del HBeAg: Es la condicion en que
ocurre pérdida serolégica del HBeAg y apariciéon del Anti-
HBe en una persona con HBeAg positivo y Anti-HBe ne-
gativo.

Seroreversion del HBeAg: Reaparicion del HBeAg
en una persona quien era HBeAg negativo y anti-HBe po-
sitivo.

5.2. ETIOLOGIA

Es causada por el VHB, que es un virus ADN clasificado
dentro de la familia Hepadnaviridae. Existen ocho genotipos
(A, B, C, D, E, F, G, H), los cuales se distribuyen de forma
desigual geograficamente en el mundo. En el Perti predomi-
na el genotipo F.

5.3. FISIOPATOLOGIA

Una vez producida la infecciéon aguda, bajo ciertas con-
diciones relacionadas con el control de la inmunidad ocurre
persistencia viral, y se detecta HBsAg por mas de 6 meses.
Las personas que tienen un sistema inmunolégico deficiente
(recién nacidos, inmunosuprimidos: personas con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedades
reumatolégicas, insuficiencia renal crénica terminal, pacien-
tes oncoldgicos y con trasplante de 6rganos o tejidos) tienen
mayor riesgo de ir a la cronicidad.
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5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Se estima que a nivel mundial mas de 2.000 millones
de personas han sido infectadas por el virus de la Hepatitis
B, v que de ellos méas de 300 millones son portadores cré-
nicos. Un 25% muere por consecuencia directa de la enfer-
medad, ya sea por cirrosis, hepatitis crénica activa o cancer
hepaético primario. El 80% de los casos de hepatocarcinoma
registrados en todo el mundo tienen como causal al VHB;
el que segtn la OMS es la segunda causa de cancer en seres
humanos, luego del tabaco.

El Pert se encuentra ubicado entre los paises de ende-
micidad intermedia para el VHB. (Cuadro 1). Sin embargo,
varios estudios indican que las prevalencias locales son sig-
nificativamente diferentes entre las regiones y atn dentro
de ellas en los diferentes poblados. Asi en la selva del Pert
la endemicidad se encuentra entre media y alta con preva-
lencias que van del 2,5% en poblacién de Iquitos, hasta el
20% en poblacién nativa. En la Costa la prevalencia fluctia
entre 1y 3,5%. En la sierra los estudios son coincidentes en
cuanto a la prevalencia en esta regién, siendo baja en las lo-
calidades de la vertiente occidental de los Andes, y de media
a alta en valles interandinos de la vertiente oriental de los
Andes, siendo particularmente alta en los valles interandinos
de Huanta y Abancay, ubicados cerca a los 2,400 metros
sobre el nivel del mar.

Cuadro 1. Niveles de Endemicidad de la infeccion por el VHB

Endemicidad Baja Intermedia Alta
Prevalencia HBsAg |< 1% 2-7% > 8%
Prevalencia Anti-HBc | < 15% 15 - 40% > 40%
Infeccion neonatal |Rara no comun Comin
Infeccion Infantil Rara no comuin Comiin
Norte América | Europa Oriental | Sudeste Asiatico
Europa Mediterraneo | China, Africa
Distribucion Occidental Oriente Medio |Islas del Pacifico
geografica Australia América Oriente Medio
Sudamérica | Central Region Amazdnica
(cono sur) Sudamérica | (Sudamérica)

In: Report of the PAHO Workshop on Viral Hepatitis Pre-Meeting to the 10 the
Annual Meeting of the EPI/Polio TAG March 15, 1992 Rio de Janeiro, Brazil.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio Ambiente:

- En areas de alta endemicidad, la transmisién horizontal
es la forma mas frecuente de infeccién.

- Si la infeccién se da en recién nacidos y menores de 5

anos, la probabilidad de que esta progrese a la cronici-
dad es > 90%.

5.5.2. Estilos de Vida:

- Adiccion a drogas ilicitas, sobre todo las de uso por via

endovenosa
- Trabajadores(as) sexuales
- Conducta sexual de riesgo

5.5.3. Antecedente de otras enfermedades o
condiciones de salud:

- Multiples trasfusiones

- Pacientes sometidos a terapia inmunosupresora (qui-
mioterapia por ejemplo)

- Trasplantados de 6rganos y tejidos

- Pacientes en hemodialisis

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

La forma crénica es generalmente asintomatica, oca-
sionalmente pueden presentarse sintomas generales: aste-
nia, hiporexia, dispepsia, intolerancia al alcohol. Cuando la
infeccién progresa a cirrosis se pueden presentar: eritema
palmar, circulacion colateral, ictericia, ascitis y edemas. En
algunas ocasiones el paciente puede debutar como una he-
patitis aguda o con presencia de tumor en el higado (carci-
noma hepatocelular).

6.1.2. Interaccion Cronolégica

Para considerar el diagnostico de hepatitis crénica B
deben haber trascurrido seis meses del episodio agudo si
este hubiera sido reconocido como tal. Sin embargo, en la
mayoria de casos no hay antecedente de un cuadro clini-
co de hepatitis aguda, por lo que el hallazgo de HBsAg en
un paciente asintomatico se considera como marcador de
hepatitis cronica. En casos de encontrar signos y sintomas
de cirrosis o cancer de higado esto indica que el tiempo de
infeccién ha sido prolongado (10 o mas afios).

6.1.3. Grdfico 1. Evolucién de los marcadores
virales y ALT® en hepatitis crénica B
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e Anticore e HBeAg Anti Hbe

5 Anti-HBs: Anticuerpo contra el antigeno de superficie del virus de hepatitis B.
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6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagnéstico:

El diagnostico de hepatitis cronica B esta dado por la
presencia del HBsAg por mas de seis meses, siendo las situa-
ciones habituales en que debe sospecharse este diagnostico
las siguientes:

1. Hallazgo casual de alteracion de pruebas de funcién he-
patica
2. Seguimiento de un paciente con hepatitis B aguda re-
ciente
3. Antecedente de contacto con persona portadora de in-
feccién crénica por virus B
a. Madre portadora de virus B
b. Pareja sexual portadora de virus B
c. Puntura accidental con material potencialmente
contaminado
d. Adiccion a drogas ilicitas
e. Proceder de una zona geogréfica de alta prevalencia
para hepatitis B
f.  Antecedente de hepatitis aguda de causa no precisada
4. Hallazgo de tumoracién hepatica

6.2.2. Diagnéstico Diferencial

1. Hepatitis cronica por el virus C

2. Hepatopatia autoinmune (incluye hepatitis autoinmu-
ne, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante pri-
maria)

3. Hepatitis toxica

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica:

Se solicitaran los siguientes examenes de laboratorio:
HBsAg cuantitativo

HBeAg

Anticore

Anti-HBe.

TGP

ADN-VHB a través de PCR6 en tiempo real
Determinacion del genotipo del VHB

NOoO Ok W

6.3.2. De Imagenes

Ecografifa abdominal: Util para evaluar la presencia de
cirrosis hepética y/o la de carcinoma hepatocelular. Una
ecografia normal no descarta hepatitis crénica.

6.3.3. Biopsia Hepadtica

Se recomienda realizar biopsia hepatica para decidir

inicio de tratamiento en las siguientes circunstancias:

1. Pacientes que después de un periodo de 3-6 meses
persisten HBeAg positivo, con ADN-VHB mayor de
20,000 Ul/mL (10° copias /ml) y niveles elevados de
TGP por debajo de 2 veces el valor normal.

2. También se recomienda la biopsia hepatica en las si-
guientes situaciones:

- Pacientes varones mayores de 40 afos, sin cirrosis,
independientemente del nivel de TGP

- Historia familiar de carcinoma hepatocelular.

- Cuando se tienen dudas sobre la existencia de co
morbilidad hepatica.

Si la biopsia de higado muestra fibrosis > F2 (clasifica-
cién de METAVIR) o inflamacién moderada > A2 (METAVIR)
se debe considerar iniciar tratamiento. Ver Anexos 4 y 5.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y
CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales vy preventivas

a. Evitar el consumo de alcohol

b. Evitar sobrepeso (especialmente si el IMC es mayor
de 29)

c. Uso controlado de farmacos potencialmente
hepatotéxicos e inmunosupresores.

d. Manejo adecuado de otras comorbilidades si
existieran (diabetes, hiperlipidemia, coinfecciones
con otros virus hepatotropos).

e. Vacunacion contra la hepatitis A en los susceptibles.

6.4.2. Terapéutica
6.4.2.1. Tratamiento Especifico

Tributarios de Tratamiento: Definido por el especialista:
Gastroenterélogo o Infectélogo con experiencia en el mane-
jo de enfermedades hepaéticas y uso de medicacion antiviral e
inmunomoduladora desde el tercer nivel de atencion.

Cuadro 2. Criterios para terapia antiviral en
Hepatitis Crénica HBeAg positivo v Hepatitis
Crénica HBeAg negativo

HBeAg positivo HBeAg negativo
TGP mayor 2 veces normal TGP elevado
ADN mayor 20,000 Ul/ml ADN mayor de 2,000 Ul/ml

En caso de Cirrosis Hepatica dar En caso de Cirrosis Hepatica dar
tratamiento siempre y cuando sea | tratamiento siempre y cuando sea
detectable la Carga Viral (ADN-VHB) | detectable la carga viral (ADN-
independiente del nivel. HVB) independiente del nivel.

6 ALT: Alanino-amino-transferasa, también denominada transaminasa glutamico piruvica (TGP)
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6.4.2.2. Tipos de Tratamiento

Existen dos tipos de tratamiento anti-VHB:

1. Interferon Pegilado alfa 2a 180 pgr. Este far-
maco es un inmunomodulador con propiedades antivirales.
Se utiliza en adultos por un tiempo finito de 48 semanas.

2. Antivirales: Son farmacos que impiden la repli-
cacién viral al interferir en su ciclo vital, de modo tal que
el virus no puede realizar mas copias de si mismo. Estos
farmacos se toman una vez al dia por via oral. El tiempo de
terapia depende del tipo de virus B (HBeAg negativo o po-
sitivo) y de la seroconversion del HBeAg. En casos de que la
infeccion sea por la variante HBeAg+, la terapia debe man-
tenerse por lo menos 6 meses después de la seroconversiéon
a anti-HBe (+) y HBeAg (-)

En los casos de infeccion por la variante HBeAg (-) se
tendra que seguir la terapia de forma indefinida o hasta la
seroconversion del HBsAg.

Actualmente en el mercado peruano existen tres farma-
cos orales anti-VHB:

[.  Lamivudina, aprobado en 1989
II. Entecavir, aprobado en 2005
IlI. Tenofovir, aprobado en 2008

6.4.2.3. Estrategias de tratamiento

Actualmente se disponen de dos estrategias de trata-
miento:

A. Tratamiento con Interferon Pegilado alfa 2a
180 pgr.

- Es un farmaco con propiedades antivirales e inmuno-
moduladoras.

- Viene en presentacion de ampollas de aplicaciéon sub-
cutanea (SC).

- Las ampollas necesitan ser conservadas en refrigera-
cién entre 2-8°C. Por ningln motivo deben ser conge-
ladas ya que pierden toda su actividad en esas condicio-
nes. La soluciéon reconstituida dura méximo 24 horas
en refrigeracién, (2-8°C, sin congelar). Pasado este
tiempo debe descartarse.

- El IFN Pegilado alfa 2a se aplica a la dosis de 180 pgr
via subcutanea cada semana por 48 semanas.

- Efectos adversos: Sintomas pseudogripales luego de
cada inyeccion (fiebre, mialgias, cefalea), astenia, alo-
pecia hasta efectos mas serios como leucopenia, neu-
tropenia, plaquetopenia, depresién mayor que puede
llegar al suicidio, hipo o hipertiroidismo, anemia, tras-
tornos neurologicos (temblores, parestesias), diarrea
entre otros. Aunque el tratamiento es ambulatorio, ne-
cesita ser monitorizado. Ver Anexo 1.

- Las dosis se regulan en base a la funcién renal del pa-

ciente, si bien no hay estudios especificos en VHB, se
administrara 135 pgr. via SC una vez por semana tal
como se ha administrado en casos de infeccién crénica
por VHC. Ver anexo 2.

El uso de Interferon esta contraindicado en las siguien-
tes situaciones:

- Cirrosis con manifestaciones de hipertension portal
clinicamente significativa: varices de eséfago, ascitis,
ictericia y encefalopatia y deterioro funcional hepatico)

- Plaquetas < 70,000/mm?

- Neutroéfilos < 1,500/ mm?

- Cardiopatia grave

- Neoplasia de cualquier tipo

- Diabetes mellitus insulino dependiente no controlada

- Psoriasis

- Depresiéon mayor

- Adiccion a alcohol y drogas ilicitas

- Sindrome convulsivo no controlado

- Gestante (la mujer en edad fértil debera usar un método
anticonceptivo durante todo el tratamiento y hasta 6
meses después del mismo. En el caso del varon que
recibe tratamiento, esta recomendacion se aplica a su
pareja.

- Enfermedades autoinmunes

- Hipersensibilidad a alguno de los componentes conoci-
dos del farmaco.

- Antecedente de tratamiento previo con Interferén sin
respuesta.

B. Tratamiento con antivirales orales (analogos
nucleésidos/nucleétidos):

- Son farmacos que ayudan a controlar la replicacion del
VHB pues interfieren en su ciclo vital, de modo que el
virus no puede realizar mas copias de si mismo.

- Estos farmacos vienen en la presentacion de tabletas
para su administracion via oral, una vez al dia.

- Las tabletas deben conservarse en el envase bien cerra-
do a una temperatura de 25°C, con un rango permitido
entre 15-30°C.

- La dosis se regula en base a la funcién renal del pacien-
te.

- La duracién del tratamiento dependera de la negativiza-
cién de la carga viral y de la seroconversion del HBeAg
segun el tipo de virus B que se decida tratar.

1. Entecavir (ETV)

- Se administra a dosis de 0,5 mg/dia para pacientes
con variante HBeAg positivo, y 1mg/dia para los que
tienen infeccién con la variante HBeAg negativo.

- Tiene elevada potencia en la reduccion de la carga viral
y una alta barrera genética. A 6 afios de tratamiento se
reporta resistencia en 1,2% de pacientes sin tratamien-
to previo.

- En pacientes que han recibido previamente Lamivudina

7 PCR: Reaccion en cadena de Polimerasa, técnica de biologia molecular dirigida a determinar la presencia del ADN viral.
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sin respuesta virologica, se registra resistencia de hasta
7% en el primer afo de tratamiento (resistencia cruza-
da).

- Minimos efectos colaterales. Practicamente esta exento
de efectos colaterales, aunque en raros casos se ha des-
crito acidosis lactica.

- Tener en consideracién la reduccion de dosis en falla
renal (Anexo 2).

2. Tenofovir (TNF)

- Se administra por via oral a dosis de 300mg. al dia.

- Es la droga de eleccién en casos de resistencia a Lami-
vudina.

- Tiene alta barrera genética, y en estudios a 2 afos de
seguimiento no se ha reportado resistencia viral. Sin
embargo, aun no se cuenta con estudios de seguimien-
to a largo plazo ya que la droga es relativamente nueva.

- Bien tolerada, el efecto adverso de mayor importancia
que se ha reportado es la falla renal.

- En caso de que el paciente tenga algin grado de insu-
ficiencia renal, debe corregirse la dosis segin la tabla
correspondiente (Ver Anexo 2).

- La farmacocinética de Tenofovir no ha sido evaluada
en pacientes con Depuracion de Creatinina <10mL/
min sin Hemodialisis; por lo tanto, no se recomienda.

3. Lamivudina (LMV)

- Se administra por via oral a dosis de 100mg/dia.

- Tiene alta potencia antiviral pero baja barrera genética.
En estudios de seguimiento a 5 afios de tratamiento, el
70% desarrolla resistencia.

- Tiene minimos efectos colaterales, por lo que es bien
tolerada.

El analisis comparativo de los medicamentos que se uti-
lizan en la terapia de la hepatitis cronica B se muestra en el
anexo 3.

C.- Hepatitis Cronica Viral B: HBeAg positivo
Sin Cirrosis o con Cirrosis Compensada

El tratamiento esta indicado si se cumplen las siguientes
condiciones:

1. Niveles de ADN-HVB >20,000 Ul/mL 6 10° copias/
ml

2. Niveles de TGP persistentemente elevados (mas de 2
veces el valor superior normal) por un periodo de 3 4 6
meses.

Pautas de seguimiento antes de tratar:

El paciente que no es tributario de tratamiento debe
ser controlado periédicamente mediante examenes de TGP
y HBeAg:

1. Cada 6 meses, si tiene valores previos de TGP persis-
tentemente normales.

2. Cada 3 meses si sus niveles de TGP son oscilantes o
estan entre 1-2 veces el valor normal.

3. Elmarcador HBeAg debe ser verificado cada 12 meses.

4. Si la biopsia de higado muestra fibrosis > F2 (clasifi-
cacién de METAVIR) o inflamacién moderada > A2
(METAVIR) se debe considerar iniciar tratamiento. Ver
Anexos 4y 5.

En aquellas circunstancias en las cuales la biopsia he-
pética este indicada pero sea logisticamente o técnicamente
imposible de realizar, se debera proceder al tratamiento con
el antiviral de eleccion segtn las condiciones logisticas y el
estado del paciente.

Metas del tratamiento de la infeccién por el VHB
HBeAg positivo

El objetivo ideal es la erradicacién del HBsAg con la
aparicion del anticuerpo Anti-HBs. Sin embargo ya que esto
se consigue en la minoria de pacientes (1-3%), el objetivo
practico en estos casos en la actualidad es la NEGATIVIZA-
CION DE LA CARGA VIRAL DEL VIRUS B determina-
da mediante un método diagnostico altamente sensible, asi
como la desaparicién del HBeAg con aparicion del Anti HBe
(seroconversién del HBeAg).

Eleccién de la estrategia de tratamiento

Se consideran tratamientos de primera linea en estos
pacientes:
- Interferon Pegilado alfa 2a 180 pgr
- Entecavir
- Tenofovir
-  Lamivudina no se considera de primera elecciéon
por sus elevadas tasas de resistencia.

Se puede elegir cualquiera de los farmacos menciona-
dos y la decisién debera incluir un analisis individualizado de
la eficacia, seguridad y barrera genética (tasa de resistencia).

El Interferon Pegilado alfa 2a tiene la ventaja de tener
una duracion finita (48 semanas). El candidato ideal es el
paciente joven, sin cirrosis, con carga viral por debajo de 107
Ul/ml, genotipo A 6 B, HBeAg positivo y con TGP eleva-
da en mas de 3 veces el valor normal. Previamente debera
hacerse un estudio minucioso descartandose comorbilidades
que pudiesen agravarse durante su uso, teniendo en cuenta
la lista de efectos adversos y contraindicaciones del farmaco.

Es importante tener en cuenta que esta estrategia
necesita entrenamiento en la aplicacion subcutanea de las
ampollas (de preferencia por el mismo paciente para evitar
contagio por puntura) y facilidades para el almacenamiento
refrigerado de las mismas. Si existen dudas sobre el cumpli-
miento de estas condiciones, no se considera un candidato
idéneo para recibir Interferon.

Los pacientes que tienen contraindicaciones o alto ries-
go de no tolerar o no poder cumplir con la terapia con Inter-
feron, o que va la han recibido sin respuesta, son tributarios
de recibir Tenofovir o Entecavir.
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Asimismo se preferira Tenofovir en los pacientes que
hayan recibido previamente Lamivudina.

Se preferira Entecavir en los pacientes con enfermedad
renal conocida, comorbilidad (diabetes mellitus, hipertension
arterial, historia conocida de Glomerulopatia) o necesidad de
uso de farmacos que predisponen a desarrollar nefropatia.

Aquellos pacientes con depuracion de creatinina <
60% deberan iniciar tratamiento con Entecavir.

Monitoreo durante el Tratamiento con Interferon
Pegilado alfa 2a

- Antes de iniciar el tratamiento se debera efectuar una
visita basal que incluya anamnesis, examen fisico y exa-
menes auxiliares que incluyen hemograma completo,
perfil hepatico, alfafetoproteina (AFP), ecografia abdo-
minal, valores de hormonas tiroideas (TSH, T3 y T4),
glucosa y creatinina.

- Es importante contar con niveles basales de TGP y
ADN-VHB.

- Las visitas deben ser 1 vez por semana durante el pri-
mer mes de terapia y luego mensuales.

- Cada visita incluird una anamnesis minuciosa (inves-
tigando sobre la presentacion de efectos colaterales),
examen fisico y de laboratorio: hemograma, recuento
de plaquetas y TGP.

- Se efectuara controles de carga viral en la semana 12,
24, 48 (tercero, sexto y decimosegundo mes de tera-
pia), y a los 6 meses después de haber recibido la tltima
dosis del farmaco.

- Se solicitara los marcadores HBeAg y Anti HBe en las
semanas 24 y 48 de tratamiento, asi como a los 6 me-
ses después de terminar el tratamiento.

- Si en la semana 12 la carga viral ha disminuido en <
llog 10 Ul/ml, se considera que existe AUSENCIA DE
RESPUESTA PRIMARIA (también llamada Falla Prima-
ria). En este caso el medicamento debe suspenderse y
se iniciara Tenofovir o Entecavir en su lugar.

- Si en la semana 24 la carga viral esta < 2,000 Ul/ml se
considera que existe RESPUESTA VIROLOGICA.

- Si luego de 6 meses de la iltima dosis de Interferon
el control de carga viral es indetectable, se considera
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA.

- Si ademas se ha logrado la seroconversion del HBeAg,
el tratamiento se considera exitoso.

- Se solicitara el HBsAg 24 semanas (6 meses) después
de la seroconversiéon del HBeAg.

Monitoreo durante el Tratamiento con Antivirales
orales

- Antes de iniciar el tratamiento se debera efectuar una
visita basal que incluya anamnesis, examen fisico y exa-
menes auxiliares que incluyen AFP, ecografia abdomi-
nal, hemograma completo, glicemia, urea y creatinina.

- Es imprescindible contar con niveles de TGP, marcado-
res de replicacion viral y ADN-VHB basales.

- Las visitas deben ser cada mes hasta el sexto mes y

luego controles cada 3 meses.

Cada visita incluira anamnesis y examen fisico minucio-
sos, asi como examenes de laboratorio: Hemograma,
TGP y creatinina. En el caso de Tenofovir se agregara
ademas urea, depuracién calculada de creatinina y exa-
men de orina simple.

En caso de aparecer alteraciones en la funcién renal
con el uso de Tenofovir, se suspendera el mismo y se
iniciara tratamiento con Entecavir. (Anexo 2: ajuste en
disfuncién renal).

Se efectuara controles de carga viral en la semana 12,
24 y 48 de tratamiento.

Respuesta a Tratamiento

Si en la semana 12 la carga viral ha disminuido en <
llog 10 Ul/ml, se considera que existe una AUSEN-
CIA DE RESPUESTA PRIMARIA. En estos casos se
debe agregar otro farmaco con alta barrera genética
(Entecavir o Tenofovir).

Si en la semana 48 la carga viral es indetectable por
PCR en tiempo real, se considera que existe RES-
PUESTA VIROLOGICA AL FINAL DEL TRATA-
MIENTO vy las posibilidades de lograr seroconversion
del HBeAg son altas. Se continiia tratamiento.

Si en la semana 48 la carga viral ha disminuido mas
de 1log!® Ul/ml pero continta detectable se considera
una RESPUESTA VIROLOGICA PARCIAL. Se reco-
mienda agregar otro farmaco de alta barrera genética
(Entecavir o Tenofovir).

A partir de la semana 48 de tratamiento los controles
de carga viral seran cada 6 meses.

Si se detecta una elevacion > 1log Ul/ml con respecto
al nivel mas bajo reportado para el paciente se con-
sidera que existe una RECAIDA VIROLOGICA. En
este caso estad indicada la genotipificacion (analisis de
resistencia). Se debe evaluar que exista un adecuado
cumplimiento de la medicacién. Si la adherencia al tra-
tamiento es adecuada, lo mas probable es que se esté
generando resistencia al antiviral empleado. Se reco-
mienda agregar otro antiviral oral de alta barrera gené-
tica.

Se procurard mantener valores de carga viral indetecta-
ble para asi disminuir las posibilidades de aparicion de
resistencias.

El tratamiento se continta hasta 6 meses después de
haber conseguido la seroconversion del HBeAg (des-
aparicion del HBeAg y aparicion del Anti HBe).

La tasa de seroconversion del HBeAg aumenta en rela-
cién directa con el tiempo de terapia.

Cuadro 3: Resumen de las recomendaciones para el manejo de la hepatitis
cronica B HBeAg positivo

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON VHB HBeAg POSITIVO

ADN VHB* TGP Estrategia

< 10°copias/ml | Normal/ tratamiento si se eleva el nivel de TGP y el ADN-
(< 20,000U1/mL) | Elevada HVB se encuentra positivo.

No tratar
Control de TGP cada 6 meses y considerar

Considerar tratamiento si se tiene biopsia que
muestre dafio hepatico considerable.
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Baja eficacia de los tratamientos actuales
Observacion. Control de TGP cada 3- 6 meses.
Considerar tratamiento si se eleva.

Considerar biopsia hepatica si: TGP se mantiene
entre 1-2VN, en un varén > 40 afios y si hay
historia familiar de CHC.

Menor o
igual de
> 105copias/ml | 2 veces
(= 20, 000UI/ el valor

m) Superior Tratar si biopsia hepatica reporta fibrosis =F2 y/o

normal .

(<2UN) Actividad = 2.
Tratamientos de primera linea: Interferon
Pegilado, Tenofovir o Entecavir
Observar 3- 6 meses con nuevos controles de TGP.
Tratar si no aparece seroconversion espontanea
de HBeAg,

. Tratar inmediatamente si existe ictericia o

Mas de o
descompensacion clinica.

2 veces

> 10°copias/ml
(= 20, 000UI/
mL)

Tratamientos de primera linea: Interferon
Pegilado, Tenofovir o Entecavir.

Duracion:

Interferon Pegilado alfa 2a: 48 semanas
Tenofovir o Entecavir: mantener terapia al menos
hasta 6 meses después de haberse logrado la
seroconversion del HBeAg (HBeAg negativo y Anti
HBeAg positivo) y luego suspenderlo.

Compensada:

Tratar si ADN-VHB es detectable por PCR en
tiempo real, incluso con valores bajos para evitar
resistencia y exacerbaciones virales. Se preferira
antivirales orales: Entecavir o Tenofovir. Agregar
un segundo antiviral si la carga viral atin es
detectable en la semana 48 de tratamiento.
Descompensada:

Coordinar tratamiento con centro Especializado.
Usar antivirales orales: Entecavir (Tenofovir en
caso resistencia a Lamivudina)

el valor
superior
normal
(>2VN)

Detectable*
independiente
del nivel
encontrado

CIRROSIS

Compensada: No tratar. Controles cada tres
meses.

Descompensada: Referir para Centro de alto nivel
de especializacion.

* Medido por técnica de PCR en tiempo real

Indetectable CIRROSIS

D.- Hepatitis Cronica Viral B: HBeAg negativo.
Sin Cirrosis y/o Con Cirrosis Compensada.

Para el tratamiento se debe tener en cuenta los siguien-
tes criterios:

Niveles de ADN-VHB >2 000 Ul/mL 6 10* copias/ml

Niveles de TGP persistentemente elevados (mas de 2
veces el valor superior normal) por un periodo de 3 meses.

Pautas de seguimiento antes de tratar:

1. El paciente que no es tributario de tratamiento debe
ser controlado periédicamente mediante examenes de
TGP y HBeAg:

[.  Cada 6 meses, si tiene valores previos de TGP
persistentemente normales.
[I. Cada 3 meses si sus niveles de TGP son oscilantes
o estén entre 1-2 veces el valor superior normal.
2. Elmarcador HBeAg debe ser verificado cada 12 meses.
3. Se recomienda determinar los niveles de ADN-VHB
cada 6 meses en caso de TGP normal.
4. Se recomienda realizar biopsia hepatica para decidir
inicio de tratamiento en las siguientes circunstancias:

I.  ADN-VHB > 10% copias 6 = 2,000 Ul/ml y TGP
menos de 2 veces el valor superior normal.

II. ADN-VHB > 102 copias/ml y < 10*UI/ml con
TGP elevada.

IlI. Cuando se tienen dudas sobre la existencia de co-
morbilidad hepatica.

Si la biopsia de higado muestra fibrosis (> F2, clasi-
ficacion histolégica de METAVIR) o inflamacién moderada
a severa (> A2, METAVIR) se debe considerar iniciar trata-
miento.

Metas del tratamiento de VHB HBeAg Negativo

El objetivo ideal es la erradicacién del HBsAg con la
aparicion del anticuerpo Anti HBs. Sin embargo ya que
esto se consigue en la minoria de pacientes (1%), el objetivo
practico en este grupo de pacientes es mantener la carga
viral, medido por técnica de PCR en tiempo real en niveles
indetectables.

Eleccién de la estrategia de tratamiento

Se consideran tratamientos de primera linea en estos
pacientes: Interferon Pegilado alfa 2a, Entecavir y Tenofovir.

Se puede elegir cualquiera de los farmacos menciona-
dos y la decisién debera incluir un analisis individualizado de
la eficacia, seguridad y barrera genética (tasa de resistencia).

El Interferon Pegilado alfa 2a tiene la ventaja de tener
una duracién definida (48 semanas). El candidato ideal es el
paciente joven, sin cirrosis, con carga viral por debajo de 107
Ul/ml, genotipo A 6 B, HBeAg positivo y con transaminasas
elevadas en més de 3 veces el valor normal.

Si se elige Interferon Pegilado alfa 2a, previamente se
hard un estudio minucioso descartandose comorbilidades
que puedan agravarse durante su uso, teniendo en cuenta la
lista de efectos adversos y contraindicaciones del farmaco.
Anexo 1.

Es importante tener en cuenta que esta estrategia
necesita entrenamiento en la aplicacion subcutanea de las
ampollas (de preferencia por el mismo paciente para evitar
transmisién por puntura accidental) y facilidades para el al-
macenamiento refrigerado de las mismas. Si existen dudas
sobre el cumplimiento de estas condiciones, no se considera
un candidato idéneo para recibir Interferon Pegilado alfa 2a.

Los pacientes que tienen contraindicaciones o alto
riesgo de no tolerar o no poder cumplir con la terapia con
Interferon Pegilado alfa 2a, o que ya la han recibido sin res-
puesta, son tributarios de recibir antivirales orales: Tenofovir
o Entecavir.

Se preferira Tenofovir en los pacientes que hayan reci-
bido previamente Lamivudina.

Se preferira Entecavir en los pacientes que hayan reci-
bido previamente Adefovir y/o aquellos pacientes con enfer-
medad renal conocida, comorbilidad o necesidad de uso de
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farmacos que predisponen a desarrollar nefropatia.

Monitoreo durante el Tratamiento con Interferon Pe- -

gilado alfa 2a

Monitoreo durante el Tratamiento con Antivirales
orales

Antes de iniciar el tratamiento se debera efectuar una
evaluacién inicial que incluya anamnesis, examen fisico y

Antes de iniciar el tratamiento se debera efectuar una
evaluacion inicial que incluya anamnesis, examen fisi-
co y exdmenes auxiliares tales como AFP, ecografia
abdominal, hemograma, hormonas tiroideas, glucosa
y creatinina.

Se debe contar con los niveles basales de TGP y ADN-
VHB.

Los controles deben ser una vez por semana durante
el primer mes de terapia y luego mensuales.

Cada visita incluird una anamnesis minuciosa (investi-
gando la aparicién de efectos adversos), examen fisico
y de laboratorio (hemograma completo, TGP, albumi-
na, glucosa, creatinina, triglicéridos).

Se efectuara controles de carga viral en la semana 12,
24, 48 (tercero, sexto y duodécimo mes de tratamien-
to), y a los 6 meses después de la tltima dosis del
farmaco.

Si en la semana 12 la carga viral ha disminuido menos
de 1log (10 Ul/ml), se considera que existe AUSEN-
CIA DE RESPUESTA PRIMARIA, por lo que este
medicamento debe suspenderse y se iniciara Tenofovir
o Entecavir en su lugar.

Si en la semana 24 la carga viral esta < 2,000 Ul/
ml se considera que existe RESPUESTA VIROLO-
GICA. Se continta tratamiento hasta completar 48
semanas.

Si luego de 6 meses de la iltima dosis de Interferon
Pegilado alfa 2a el control de carga viral es indetec-
table, se considera RESPUESTA VIRAL SOSTENI-
DA.

Se solicitara el HBsAg 24 semanas (6 meses) después
de haber logrado la Respuesta Viral Sostenida.

examenes de laboratorio tales como: hemograma, AFP,
ecografia abdominal, glicemia, urea y creatinina.

Es muy importante contar con niveles de TGP y ADN-
VHB basales.

Las evaluaciones deben realizarse cada 2 meses a fin de
vigilar el cumplimiento del tratamiento.

Cada evaluacion incluird una anamnesis minuciosa, exa-
men fisico y de laboratorio: Hemograma, TGP y creatini-
na. En el caso de Tenofovir se agregara ademas, depura-
cién calculada de creatinina (Ver anexo 6) y examen de
orina simple.

En caso de aparecer alteraciones en la funcién renal con
el uso de Tenofovir, se suspendera el mismo y se iniciara
tratamiento con Entecavir. (Depuracion de creatinina me-
nor 60%).

Se efectuara controles de carga viral en la semana 12, 24
y 48 de tratamiento.

A partir de la semana 48 de tratamiento los controles de
carga viral seran cada 6 meses.

Si se detecta una elevacion > 1log,, Ul/ml con respecto
al nivel més bajo reportado para el paciente se considera
que existe reactivacion viral. En este caso se debe evaluar
si existe inadecuado cumplimiento de la medicacion. Si la
adherencia al tratamiento es adecuada, lo mas probable
es que se esté generando resistencia al antiviral empleado.
En estos casos se recomienda agregar otro antiviral oral
de alta barrera genética.

Se procurard mantener valores de carga viral indetectable
para asi disminuir las posibilidades de aparicién de resis-
tencias.

El tratamiento se contintia hasta lograr la desaparicion del
HBsAg v la aparicién de su anticuerpo. Dado que esta
ltima condicién ocurre en = 1% de los casos, es posible
que el paciente reciba tratamiento de forma indefinida.

Cuadro 4: Resumen de las recomendaciones para el manejo de la hepatitis cronica B HBeAg negativo

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON VHB HBeAg NEGATIVO SIN CIRROSIS y CIRROSIS COMPENSADA

ADN-VHB TGP

Estrategia

< 10*copias/ml Normal o
(<2,000 UI/mL) elevada

No requiere tratamiento

Controles cada 3 meses y considerar tratamiento si TGP se eleva.
Se recomienda biopsia hepatica si ADN-VHB es = 10°y <10* copias/ml. Tratar si fibrosis es =F2 y actividad =A2

=10*copias/ml | veces el valor
(= 2,000 UI/mL) superior

Més de 2 Tratar
Duracion:

normal (>2VN) Interferon Pegilado alfa 2a: 48 semanas

Tratamientos de primera linea: Interferon Pegilado alfa 2a, Tenofovir o Entecavir.

Tenofovir o Entecavir: Terapia por tiempo indefinido, puede suspenderse en caso que ocurra pérdida del HBsAg y aparicion del Anti-HBs

Menor o igual | Baja eficacia de los tratamientos actuales

=10%copias/ml | de 2 veces el | Observar. Control de TGP cada 3- 6 meses. Considerar tratamiento si se eleva.
(= 2,000 UI/mL) | valor superior | Considerar biopsia hepatica si TGP se mantiene entre 1-2VN. Tratar si biopsia hepatica reporta fibrosis =F2 y/o Actividad = 2.
normal (<2VN) | Tratamientos de primera linea: Interferon Pegilado Entecavir o Tenofovir (depuracién de creatinina =50ml/min)

Compensada:

Tratar si ADN-VHB es detectable por PCR en tiempo real, incluso en valores bajos para evitar resistencia y exacerbaciones virales. Se preferira
antivirales orales: Entecavir o Tenofovir. Agregar un segundo antiviral si la carga viral ain es detectable en la semana 48 de tratamiento.

Detectable* CIRROSIS
Descompensada:
Coordinar tratamiento con centro especializado. Usar antivirales orales: Entecavir o Tenofovir. Se usara Tenofovir en caso de resistencia a
Lamivudina.
Indetectable® CIRROSIS Compensada: No tratar. Controles cada 3 meses.

Descompensada: Referir a Centro Especializado.

* Medido por técnica de PCR en tiempo real. VN = Valor superior Normal

6.4.2.2. Tratamiento en Casos Especiales
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A.- Tratamiento de Pacientes con Cirrosis Descom-
pensada HBeAg Positivo y Negativo

Estos pacientes deben tratarse en unidades especiali-
zadas. El tratamiento esta indicado apenas se detecta pre-
sencia de virus B con PCR en tiempo real para prevenir
la reactivacion recurrente. Debe utilizarse antivirales orales
con alta barrera genética y baja tasa de resistencia (Entecavir
en primer lugar, pues se debe tener presente en los pacien-
tes cirréticos la presencia de nefropatia asociada a cirrosis y
sindrome hepatorrenal subyacente). Los pacientes pueden
experimentar mejoria clinica en un periodo de 3 a 6 meses.

B.- Infeccion por Virus B en Casos de Terapia Inmu-
nosupresora

Ha sido demostrado en algunos estudios retrospectivos
y de series de casos que durante o después de la terapia in-
munosupresora hay mayor riesgo de reactivacién de la infec-
cién por virus B e incluso se han reportado casos de muerte
por insuficiencia hepatica. En tal sentido y para efectos de
esta guia se considerara como terapia inmunosupresora a lo
siguiente:

1. Uso de farmacos quimioterapicos y radioterapia.

2. Uso de terapia biologica que tenga efectos depresor so-
bre la inmunidad celular y humoral

3. Uso de corticoterapia a altas dosis y de mantenimiento

Antes de iniciar terapia en cualquiera de los casos ante-
riormente sefialados debe:

1. Evaluarse serologia para detectar infeccion activa o pa-
sada con virus de hepatitis B mediante la determinacion
de HBsAg y AntiHBc.
2. Se debe aplicar la vacuna contra la hepatitis B en pa-
cientes no protegidos (nivel de AntiHBs negativo o me-
nor de 10 Ul/mL).
3. En los candidatos a quimioterapia y tratamiento inmu-
nosupresor que sean HBsAg positivo, se debe realizar:
a. Carga viral, lo que servira como marcador basal
para seguimiento posterior

b. Deben recibir tratamiento con Lamivudina 100
mg. al dia en una sola dosis, de 4 a 8 semanas
antes de iniciar la terapia inmunosupresora si el
ADN-VHB basal es indetectable mediante técnica
de PCR en tiempo real. Esta terapia debe conti-
nuarse hasta 12 meses después de terminado el
esquema inmunosupresor.

4. En los pacientes con carga viral detectable y que se
espera reciban terapia inmunosupresora por largos pe-
riodos, aun cuando el nivel de TGP sea normal se debe
iniciar tratamiento con antivirales de alta potencia y alta
barrera genética por el alto riesgo de inducir resisten-
cia: Tenofovir o Entecavir.

5. Los pacientes con HBsAg negativo, AntiHBc positivo,
AntiHBs > 10 Ul/mL con ADN-HVB no detectable,
deben estar bajo estricta vigilancia (carga viral a las 12
semanas) durante la quimioterapia o el tratamiento in-
munosupresor, iniciandose el tratamiento antiviral ape-

nas se detecte seroreversion antes de que se altere el
perfil hepatico.

C.- Infeccion por Virus B en el Embarazo

Ha sido demostrado en varios estudios epidemiologi-
cos que el riesgo mas importante de infeccion en la nifiez
temprana es el estado de infeccién crénica por virus B en
la madre, mas aun si esta tiene carga viral positivo superior
a 2000 Ul/mL. Por otro lado, la presencia de enfermedad
hepatica avanzada (cirrosis) aumenta de manera importante
el riesgo de morbimortalidad materna asi como la probabi-
lidad de parto pretérmino y morbimortalidad del producto.
Por ello debe:

1. REALIZARSE despistaje de infeccién por VHB me-
diante la determinacién de HBsAg en todas las gestan-
tes en la primera consulta.

2. En caso de aquellas gestantes en las que se demuestre
HBsAg positivo debe:

a. Determinarse la presencia HBeAg

b. En caso de ser el HBeAg negativo debe determi-
narse la carga viral ADN-VHB

c. Definir si hay enfermedad hepatica crénica me-
diante examenes no invasivos: ecografia, hemo-
grama, recuento de plaquetas, tiempo de pro-
trombina, albumina, bilirrubina.

d. Si se demuestra cirrosis hepatica, DEBE inme-
diatamente derivarse a la paciente a una unidad
especializada y debera ser evaluada por médico
obstetra entrenado en casos de alta complejidad.

3. Si el HBeAg o la carga viral es positiva, la gestante
debe ser referida al especialista para que se decida la te-
rapia antiviral en el tercer trimestre del embarazo. Debe
utilizarse lamivudina, 100 mg. al dia en una sola toma,
4 semanas antes de la fecha calculada para que ocurra
el parto.

4. Sila carga viral es negativa al momento de la evalua-
cién, no se requiere terapia antiviral para la madre en
el tercer trimestre.

5. Todas las gestantes HBsAg positivo, deben ser mo-
nitorizadas mensualmente por los primeros 6 meses
después del parto por el riesgo de reactivacion de la
hepatitis B.

6. En los nifios nacidos de madres portadoras del HBsAg:
a. La primera dosis de vacuna para virus B debe co-

locarse de preferencia dentro de las primeras 12
horas posteriores al nacimiento. El esquema que
debe completarse es el habitual que figura en el
programa nacional de inmunizaciones.

b. Aplicacion de gammaglobulina hiperinmune
(HBIg) al recién nacido en las primeras 24 horas
del parto (0.5 mL como dosis tnica via IM). Se
colocara en una zona diferente al de la aplicacion
de la vacuna. La dosis es aplicada independiente-
mente del peso del recién nacido.

c. Si el nifio pesa menos de 2 Kg. la primera dosis
debe aplicarse al mes de nacido, pues el recién na-
cido tiene un sistema inmune inmaduro. Esta do-
sis inicial, NO debe considerarse como la dosis 1,
pues la recomendacion es que ademas debe com-
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pletarse el esquema de vacunacién convencional.
En estos casos el nifio recibira 04 dosis.

d. En las primeras 24 horas debe determinarse el
perfil hepatico basal del nifio asi como si es porta-
dor del HBsAg. Si el nifio es portador del HBsAg
debe ser derivado al nivel de referencia con perso-
nal entrenado en nifios con hepatitis crénica B.

e. Si no es portador del HBsAg, para determinar
el estado de infeccién o inmunoproteccion debe
determinarse el HBsAg vy el anti-HBs a los 9 y
18 meses luego del nacimiento para evaluar si ha
habido contagio, o si el nifio realmente esta prote-
gido.

f.  NO SE RECOMIENDA determinar en suero el
anti-core, pues este puede detectarse hasta 24
meses después del nacimiento, siendo estos de
origen materno (inmunidad transplacentaria)

g. Si el nino es HBsAg negativo v el titulo de anti-
HBs es menor de 10 mUI/mL el nifio debe recibir
un nuevo curso de vacunacion (03 dosis) y a los 2
meses de la Gltima dosis debe determinarse el nivel
de anti-HBs.

h. Si el nifo es HBsAg negativo v el titulo de anti-
HBs es mayor de 10 mUI/mL EL NINO esta in-
munizado y no requiere seguimiento adicional.

i.  NO SE RECOMIENDA la cesérea electiva en ca-
sos de madres portadoras del HBsAg ni suspender
la lactancia.

j.  Todos los nifios y jévenes menores de 19 afios
y que no hayan sido vacunados, deben recibir el
esquema triple de vacunacion.

D.- Tratamiento de la coinfecciéon VIH/VHB

En estos casos debe tenerse en consideracién lo si-

guiente:

L

El nivel de ADN-VHB

El nivel de CD4 sérico

La necesidad de tratamiento antirretroviral para la in-
feccion VIH.

La severidad de la enfermedad hepatica.

No olvidar que en el paciente con VIH la hepatitis B
cronica progresa rapidamente a cirrosis hepatica.

Indicaciones de Tratamiento:

Debe considerarse tratamiento en todo paciente coin-

fectado con VIH y VHB crénica que cumpla con uno de los
siguientes criterios:

Cuando el ADN-VHB es mayor o igual a 2,000 Ul/
mm?, con transaminasas elevadas

En los casos en que el nivel de TGP es normal, debe
evaluarse el dafio histolégico por biopsia hepatica (de-
terminacién de la necroinflamacién o fibrosis) o me-
diante un método alternativo para decidir el tratamien-
to.

Si el ADN-VHB es menor de 2.000 Ul, debe valorarse
el dano histologico para considerar el tratamiento.

1L

En casos de cirrosis compensada y ADN-VHB positivo,
incluso con menos de 2.000 Ul/mm? considerar trata-
miento para VHB, e independiente del nivel de CD4
debera de iniciarse terapia TARGA.

En el paciente con cirrosis descompensada indepen-
dientemente del valor de ADN-VHB, se iniciara TAR-
GA.

Debe de iniciarse TARGA con dos drogas activas para

el VHB.

Esquemas Recomendados. Ver Cuadro 5.

Cuadro 5. Esquemas de terapia en coinfeccion VIH/

VHB

PACIENTE NUEVO COINFECTADO VIH/VHB CON CRITERIOS DE
TRATAMIENTO PARA HEPATITIS B CRONICA*

CD4 (cel/ml)

TRATAMIENTO

> 500

Considerar el inicio de TARGA' que incluya el uso de
dos drogas activas contra VHB.

< de 500

Iniciar TARGA que incluya el uso de dos drogas activas
contra el VHB*.
Esquemas propuestos:
-Tenofovir + Lamivudina
(]
-Tenofovir + Emtricitabina
(]
-Entecavir + Lamivudina**
(]
-Entecavir + Emtricitabina**

*

Siempre indicar tratamiento combinado frente a VHB.

** En aquellos casos en que no pueda utilizarse tenofovir (intolerancia al
Tenofovir, insuficiencia renal, etc.)

1L

Precauciones en el uso de antirretrovirales en el
paciente co-infectado VIH/VHB:
No hay evidencia para contraindicar de forma absoluta
el uso de ningin farmaco antirretroviral en el paciente
infectado por VIH con hepeatitis viral (Blla).
Se debe usar con precaucion:
ITR analogos de nucledsidos: Didanosina, Abaca-
vir, Zidovudina, Estavudina
ITR no nucledsidos: Nevirapina
[Ps: Ritonavir, Atazanavir

Pacientes coinfectados VIH/VHB en TARGA que
incluye lamivudina

Agregar Tenofovir en pacientes en monoterapia con
Lamivudina y con carga viral VIH indetectable.

Si existe resistencia a Lamivudina con evidencia de car-
ga viral para VIH detectable se recomienda evaluacién
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por Comité de Expertos y posibilidad de realizar geno-
tipaje.

V. Duracién del tratamiento con antivirales orales
- En HBeAg (+) y ADN-VHB indetectable, continu-

ar hasta 12 meses después de la seroconversion

de HBeAg a anti-HBe.
- En HBeAg (), el tratamiento sera por tiempo in-

definido

VI. Los casos especiales

Se discutiran en el Comité de Expertos o en una Junta
Médica en el nivel resolutivo pertinente para definir el trata-
miento.

E.- Coinfeccién con Virus C

- No existe suficiente evidencia para senalar la terapia
especifica de la coinfeccion HBV/HCV. La recomen-
dacién actual es tratar la infeccion que predomina.

- Si los niveles de ADN-VHB son indetectable o bajos,
y el ARN-VHC esta elevado, se derivara al paciente al
especialista.

- Si se tiene ADN-VHB > 104Ul/ml y ARN-VHC inde-
tectable, se tratara el Virus B, de acuerdo a lo estableci-
do en la presente guia

- Si los niveles de ADN-VHB y ARN-VHC estén ambos
elevados, se derivara al paciente al especialista.

- Se requiere un control regular de TGP, ARN-VHC
ADN-VHB durante y después del tratamiento, ya que la
supresion del virus dominante puede llevar a la reacti-
vacion del virus previamente suprimido.

- Las reactivaciones de VHB durante el tratamiento se
manejaran agregando antivirales de acuerdo a lo esta-
blecido en la presente guia.

F.- Coinfecciéon con Virus Delta (HVD)

- Se debe sospechar superinfeccién por VHD en todo
paciente con infeccién crénica por VHB que provenga
de zonas con alta endemicidad para virus B, y que pre-
senten o no descompensacién hepatica repentina.

- La coinfeccion VHB/VHD se confirma mediante la
presencia en suero de VHD-Ag.

- El objetivo primordial del tratamiento de esta coinfec-
cién es suprimir la replicacién del VHD.

- El tratamiento debera decidirse en una junta médica en
un centro especializado.

- La mejor estrategia de erradicacion de este virus es la
vacunacién universal contra VHB.

6.4.3. Efectos adversos y su tratamiento (ver anexos

1v3)

6.4.4. Signos de alarma

Clinicos:
Presencia de severa astenia, nauseas, vomitos persis-
tentes, ictericia, ascitis, encefalopatia y hemorragia digestiva.

Exdmenes de laboratorio que demuestren deterioro
de las pruebas de funcién hepatica:

Prolongacién del tiempo de protrombina, disminucién
del nivel de albumina, elevacion severa del nivel de TGP,
hiperbilirrubinemia.

6.4.5. Criterios de alta

Usualmente el paciente con infecciéon crénica por el
VHB, incluso sin terapia antiviral especifica debe encon-
trarse bajo vigilancia periddica de manera permanente. Sin
embargo en algunos casos se pueden considerar criterios cli-
nicos y de laboratorio para indicar el alta:

- Mejoria clinica
- Normalizacién bioquimica
- Conversion del HBsAg a Anti-HBs

6.4.6 Pronéstico

El pronéstico estara en funcion de la respuesta al trata-
miento antiviral utilizado y la ausencia de resistencia viral al
farmaco utilizado.

6.5. COMPLICACIONES

1. Cirrosis Hepatica: En estos casos la terapia sera segin
las complicaciones que presente el paciente.

2. Carcinoma Hepatocelular: En estos casos, el paciente
debera ser evaluado en un centro especializado para
decidir el tipo de terapia especifica.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y
CONTRAREFERENCIA

Los criterios de referencia estaran de acuerdo a la pre-
sencia de signos de alarma clinicos (astenia severa, nauseas,
vomitos persistentes, ictericia, ascitis, encefalopatia y hemo-
rragia digestiva) y/o deterioro de las pruebas de funcion he-
pética (coagulopatia, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia,
elevacion severa de TGP) que requieran hospitalizacion, y
otras complicaciones que no puedan ser resueltas en el area
de aplicacién de la presente guia.

6.7 Fluxogramas para el manejo de hepatitis
crénica B HBeAg positivo y HBeAg negativo.

1 TARGA: Terapia Anti-Retroviral de Gran Actividad
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(A) Manejo del Paciente con Hepatitis Crénica B HBeAg positivo Sin Cirrosis

| HBsAg (+)

NO CIRROTICO |

HBeAg POSITIVO

[
ADN- VHB < 105 copias/ml 6
< 20,000 Ul/ml

1
| ADN- VHB > 105 copias/ml

6 >20,000mUI/ml
[

| TGP>2WN | | TGP <2VN |

[ I 1
| TGP<1VN | [TGP 1-2VN| | TGP >2VN |

No tratar

Excluir otras causas de hepatitis
Considerar biopsia hepatica

I—I

TGP en 3 meses.
Considerar biopsia si:

+ TGP persiste > 1VN

+ Varén > 40 afos

+ Historia familiar de CHC

Repetir TGP en 3 meses
y verificar si persiste elevado

l—|—|

No tratar

TGP cada 6 meses
HBeAg cada 12 meses
ADN-VHB cada 6 meses
Si TGP se eleva, proceder
segun anota el algoritmo.

Biopsia Biopsia
<A2, <F2 >A2, >F2
Tratamiento antiviral

| HBsAg (+)

NO CIRROTICO |

HBeAg NEGATIVO
NO CIRROTICO

(B) Manejo del Paciente con Hepatitis Crénica B HBeAg negativo Sin Cirrosis

[
ADN- VHB < 10° copias/ml 6
<200 Ul/ml

[
| | ADN- VHB >103 y < 104 copias/ml | |

]
ADN- VHB > 104 copias/ml |

(2200 y <2,000U1/ml)
T

6 >2,000Ul/ml
I

[ 1 | [ |
TGP > 2VN TGP < 2VN TGP>2VN TGP <1VN TGP 1-2VN
| | o N K |

]
| TGP >2WN |

No tratar

Excluir otras causas de hepatitis.
Considerar biopsia hepatica

Considerar biopsia hepatica
y proceder segun se indica
en el casillero correspondiente

TGP p

TGP en 3 meses.
Considerar biopsia si:

ersiste > 1VN

No tratar

TGP cada 6 meses
HBeAg cada 6 meses
ADN- VHB cada 6 meses
Si TGP se eleva, proceder
segun anota el algoritmo

R

Repetir TGP en 3 meses

y verificar si persiste elevado

Biopsia
<A2, <F2

Biopsia
>A2, >F2

Ii

HBsAg positivo - CIRROTICO
HBeAg (+) 6 HBeAg (-)

Tratamiento antiviral

(C) Tratamiento de Pacientes Cirréticos HBeAg positivo y HBeAg negativo con Hepatitis Cronica B

[ CIRROSIS COMPENSADA |

| CIRROSIS DESCOMPENSADA

ADN-VHB ADN-VHB ADN-VHB ADN-VHB
INDETECTABLE* DETECTABLE* INDETECTABLE* DETECTABLE*
NO TRATAR Tratar con antivirales orales. Referir a Centro de Tratar con antivirales

Control cada 3 meses

Agregar segundo antiviral si
en la semana 48 de tratamiento
la carga continia detectable

* Medido por PCR en Tiempo Real

Alta Especializacion

orales Evaluacién por
Centro de Alta Especializacién
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ANEXO N° 1. Efectos Colaterales del Tratamiento con Interferén

FRECUENCIA

EFECTOS COLATERALES

MUY FRECUENTES
(> 30%)

Sintomas pseudogripales
Cefalea

Fatiga

Fiebre

Escalofrios

Mialgias
Trombocitopenia

FRECUENTES
(1- 30%)

Anorexia

Eritema en el sitio de la inyeccion
Insomnio

Alopecia

Falta de motivacion

Falta de concentracion
Irritabilidad/ agitacion
Inestabilidad emocional
Depresion

Diarrea

Enfermedad autoinmune (tiroiditis, Sjogren)
Neutropenia

Cambios en el sentido del gusto

RARO
(<1%)

Polineuropatia
Ideacion suicida
Diabetes mellitas
Retinopatia

Neuritis optica
Pérdida de audicion
Cardiotoxicidad
Disminucién de libido
Convulsiones

Adaptado de Guia Nacional Alemana del Tratamiento de Hepatitis Crénica B (2008). Referencias Manns, Gut 2006.

ANEXO N° 2. Ajuste de Dosis de medicamentos para la infeccién por virus de la hepatitis B

AJUSTE DE DOSIS DE ANTIVIRALES SEGUN LA FUNCION RENAL (ADULTOS)

DEPURACION DE CREATININA (ml/min)

DOSIS RECOMENDADA

Interferon Pegilado alfa 22

=20

180 pgr. SC semanal

<20

135 pgr semanalmente

< 20 con hemodialisis o dialisis peritoneal

135 pgr semanalmente, después de dialisis

< 10 sin hemodialisis o dialisis peritoneal

No se recomienda

Lamivudina

=50 100mg/ dia

30-49 100mg dosis inicial. Luego 50mg/d
15-29 35mg dosis inicial, luego 25mg/d
5-14 35 mg dosis inicial, luego 15mg/d
<5 35mg dosis inicial y luego 10mg/d

Entecavir en pacientes sin tratamiento previo

=50 0,5 mg/ dia

30-49 0,25mg/d 6 0,5mg cada 48 horas
10- 29 0,15mg/d 6 0,5mg cada 72 horas
< 10 con hemodidlisis o dialisis peritoneal 0,05mg/d 6 0,5mg cada 7 dias
Entecavir en paciente no respondedores a tratamiento con Lamivudina

=50 1 mg/ dia

30-49 0,5mg/d 6 1 mg cada 48 horas
10- 29 0,3 mg/d 6 1 mg cada 72 horas

< 10 con hemodidlisis o dialisis peritoneal

0,1 mg/d 6 1 mg cada 7 dias

Tenofovir

=50 300 mg/ dia

30-49 300 mg cada 48 horas

10- 29 300mg cada 72 — 96 horas

< 10 con hemodidlisis o didlisis peritoneal

300 mg cada 7 dias, 12 horas después de dialisis.

< 10 sin hemodialisis o dialisis peritoneal

No se recomienda

A excepcion del acapite referente a Interferon, el cuadro es adaptado de la Guia Practica de Manejo de hepatitis Cronica B de la AASLD. (Hepatology Septiembre 2009)
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ANEXO N° 3: Analisis Comparativo de los tratamientos utilizados en la terapia de la Hepatitis Crénica B

ANTIVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE HEPATITIS CRONICA B

IFN

LAM

ETV

TNF

Inyeccion subcutanea

0,5 mg/d VO en ayunas (paciente sin
tratamiento previo a Lamivudina)

300 mg/dia VO, sin

DOSIS Ajustar de acuerdo a 100mg/d via oral (vo) N ]
dosis empleada importar alimentos
p ) 1mg/d VO (paciente con tratamiento previo
con LAM)

TOLERABILIDAD Pobre Excelente Excelente Excelente
MONITOREO CLINICO Riguroso Simple Simple Simple.
CONSERVACION FCO Refrigeracion 2- 8°c Conservar a 25°C, con un rango entre 15- 30°C.

HBeAg positivo : 6 meses
Minimo durante 2 afos.
Criterios especificos para su suspension:
DURACION DE TTO HBeAg negativo: 12 HBeAg positivo: Seis meses después de seroconversion del HBeAg.
meses HBeAg negativo, hasta seroconversion del HBsAg
Puede ser indefinido.
EFECTIVIDAD
Paciente HBeAg positivo:
Seroconversion HBEAG 30% 17% 21% 21%
al afio de tratamiento
Paciente HBeAg negativo: DNA-
VHB indetectable tras un afo de 63% 65% 90% 93%
tratamiento (al final de terapia)
Paciente sin tratamiento previo:
_ 1 afio 0,1%
- 9 ]
1ano 17- 24% 2 afios 0,3% 1 afio 0%
2 afios 42% 3 afios 0,4% 2 afios 0%
RESISTENCIA No se reporta 3 afios 53% PO ot
o o 4 afos 0,8% 3 afios No hay
4 afios 70% . . . . ,
= o Pacientes con tratamiento previo con LAM: datos ain
5 afios 74% -
1 afio 7%
4 afios 43%
ANEXO N° 4. Clasificacién Histolégica METAVIR
Sistema METAVIR
Criterios para Evaluacion Histologica en Hepatitis Cronica
Necrosis + Necrosis - indice de Actividad
en sacabocado Lobular Histoldgica
0 (ninguna) 0 (ninguno o leve) 0 (ninguno)
0 1 (moderado) 1 (leve)
0 2 (severo) 2 (moderado)
1 (leve) 0,1 1
1 2 2
2 (moderado) 0,1 2
2 2 3 (severo)
3 (severo) 0,1,2 3
Puntaje de Fibrosis
Puntaje Descripcion
0 No fibrosis
1 Agrandamiento irregular (“estrellado”) del espacio porta pero sin formacion de septos
2 Agrandamiento del espacio porta con rara formacion de septos
3 Numerosos septos sin cirrosis
4 Cirrosis
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ANEXO N° 5. Sistema de Estadificacion Histologica de la Hepatitis Cronica segin Ishak

indice de Actividad Histolégica (HAI) modificado por Ishak

Graduacion modificada del HAI: Puntajes de Necro-Inflamacion

Puntaje

A Hepatitis de Interface periportal o periseptal (Necrosis en sacabocado)
Ausente
Leve (focal, pocas areas portales)
Leve / moderada (focal, la mayoria de areas portales)
Moderada (continua, alrededor del < 50% de los tractos o septos)
Severa (continua, alrededor del > 50% de los tractos o septos)

M wN PR o

B Necrosis Confluente
Ausente
Necrosis confluente focal
Necrosis en la zona 3 en algunas areas
Necrosis en la zona 3 en la mayoria de areas
Necrosis en la zona 3 mas ocasionales puentes porto-centrales (P-C)
Necrosis en la zona 3 mas mdltiples puentes porto-centrales (P-C)
Necrosis panacinar o multiacinar

O wWwN R O

C Necrosis litica focal (“spotty necrosis”), apoptosis e inflamacion focal
Ausente
Un foco 0 menos por campo x10
Dos a cuatro focos por campo x10
Cinco a diez focos por campo x10
Mas de 10 focos por campo x10

B wN PR o

D Inflamacion portal
Ninguna
Leve, en algunas o todas las areas portales
Moderada, en algunas o todas las areas portales
Moderada / marcada, en todas las areas portales
Marcada, en todas las areas portales

Méaximo puntaje posible para graduacion

s wN e o

Estadiaje Modificado: Cambios Arquitecturales, Fibrosis y Cirrosis

Cambio

Puntaje

No Fibrosis

0

Expansion fibrosa de algunos espacios porta, con o sin septos fibrosos cortos

Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios porta, con o sin septos fibrosos cortos

Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios porta, con ocasionales puentes porto-porta (P-P)

Expansion fibrosa del espacio porta con marcados puentes porta-porta (P-P)asi como porta-centrales (P-C)

s w N

Presencia de marcados puentes (P-P y/o P-C) con ocasionales nddulos (cirrosis incompleta)

(3]

Cirrosis, probable o definitiva

Maximo puntaje posible

ANEXO 6. Depuracién de creatinina calculada

Depuracién de creatinina =

En caso de las mujeres el resultado se multiplica por 0.85
En caso de varones el resultado se multiplica por 1.0

(140 — edad en afios) X (Peso en kilogramos)

Creatinina sérica (mg/dL) X 72




GRUPO COLABORATIVO EN HEPATITIS B 167

VIII. BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

Lok AS, McMahon BJ; Practice Guidelines Commit-
tee, American Association for the Study of Liver Dis-
eases (AASLD). Chronic hepatitis B: update of recom-
mendations. Hepatology. 2004 Mar;39(3):857-61

Lok AS and MacMahon BJ. AASLD Practice Guide-
lines: Chronic hepatitis B: Update 2009. Hepatology
2009;50(3):661-2

McMahon BJ, Dienstag JL. Hepatitis B Virus Infec-
tion. NEJM 2008;358:1486-1500.

Perillo RP, Schiff ER, Davis GL, Bodenheimer HC,
Lindsay k, Payne J, et al. A randomized, controlled
trial of interferon alfa 2-b alone and after prednisone
withdrawal for the treatment of chronic hepatitis B. N
Eng J Med 1990,323.295-301

Wong DK, Cheung AM, O'Rourke K, Naylor CD,
Detsky AS, Heathcote J. Effect of alpha-interferon
treatment in patients with hepatitis B e antigen-pos-
itive chronic hepatitis B. A meta-analysis.Ann Intern
Med 1993;119.312-3283.

Zoulim F, Perrillo R. Hepatitis B: reflections on the
current approach to antiviral therapy. J Hepatol
2008;48(suppl1):S2-S19.

Bonino F, Marcellin P, Lau GK, Hadziyannis S, Jin
R, Piratvisuth T, et al. Predicting response to pe-
ginterferon alpha-2a, lamivudine and the two com-
bined for HBeAg-negative chronic hepatitis B. Gut
2007;56:699-705

Fried MW, Piratvisuth T, Lau GKK, Marcellin P, Chow
WC, Cooksley G et al.HBe Ag and Hepatitis B virus
DNA as outcome predictors during therapy with pe-
ginterferon alfa-2a for HBe Ag-positive chronic hepa-
titis B. Hepatology 2008;47:428-434

Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote EJ,
Chang TT, Kitis G, Rizetto M et al.Long-term therapy
with adefovir dipovoxil for HBeAg-negative chron-
ic hepatitis B for up to 5 years. Gastroenterology
2006;131:1743-1751.

Flink HJ, van Zonnevald M, Hansen BE, de Mann RA,
Schalm SW, Janssen HL; HBV 99-01 Study Group.
Treatment with Peg-interferon alpha 2-b for HBeAg-
positive chronic hepatitis B: HBsAg loss is associated
with HBV genotype. Am J Gasttoenterol 2006;101.
297-3083

Yuen MF, Fong DY, Wong DK, Yuen JC, Lai CL. Hepa-
titis B virus DNA levels at week 4 of lamivudine treat-
ment predicts the 5-year ideal response. Hepatology
2007; 46:1695-1703

Marcellin P, Lau GK, Bonino F, Farsi P, Hadziyannis
S, Jin R, et al. Peg interferon alfa 2a alone , lamivu-
dine alone, and the two in combinationin patients wih
HBe Ag-negative chronic hepatitis B. N Eng J Med
2004;351:1206-1217

Zarski JP, Bohn B, Bastie A, et al. Characteristics of

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

patients with dual infection by hepatitis B and C vi-
ruses. J Hepatol 1998; 28(1):27.

National Institutes of Health Consensus Development
Conference. Statement: Management of Hepatitis C.
Hepatology 2002:36(Suppl1):3-20.

Senturk et al. Chronic hepatitis C responds poorly to
combination therapy in chronic hepatitis B carriers.
The Neth Journ Med 2008;66(5):192-195.

Keeffe EB, Dieterich DT, Han SH, Jacobson IM, Mar-
tin P, Schiff ER, Tobias H. A treatment algorithm for
the management of chronic hepatitis B virus infection
in the United States: 2008 update. Clin Gastroenterol
Hepatol 2008;6(12):1315-41.

Daruich J, Gadano A, Fainbom H, y col. Guias de
Préactica Clinica: Guia Latinoamericana de Tratamien-
to de la Hepatitis Crénica B. Acta Gastroenterolégica
Latinoamericana 2007;37(3):168-177.

Al-Mahtab M, Rahman S, Akbar SM, Khan SI, Ud-
din H, Karim F, Ahmed F. Combination therapy with
antiviral drugs and hepatitis B vaccine in inciden-
tally-detected and asymptomatic chronic hepatitis
virus B carriers at Bangladesh. Viral Immunol. 2010
Jun;23(3):335-8.

Haddad R, Martinelli Ade L, Uyemura SA, Yokosawa
J.Hepatitis B virus genotyping among chronic hepa-
titis B patients with resistance to treatment with la-
mivudine in the City of Ribeirdo Preto, State of Sao
Paulo. Rev Soc Bras Med Trop 2010;43(3):224-8.

He XX, Chang Y, Jiang HJ, Tang F, Meng FY, Xie QH, Li
PY, Song YH, Lin JS..Persistent effect of IFNAR-1 ge-
netic polymorphism on the long-term pathogenesis of
chronic HBV infection. Viral Immunol. 2010;23(3):251-7.

Wu B, Li T, Chen H, Shen J. Cost-Effectiveness of
Nucleoside Analog Therapy for Hepatitis B in China:
A Markov Analysis. Value Health. 2010 Apr 30. [Epub
ahead of print]

Lee C, Gong Y, Brok J, Boxall EH, Gluud C. Hepati-
tis B immunisation for newborn infants of hepatitis B
surface antigen-positive mothers. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews 2006, Issue 2. Art. No.:
CD004790. DOI: 10.1002/14651858.CD004790.pub?2.

Centers for Disease Control and Prevention. A com-
prehensive immunization strategy to eliminate trans-
mission of hepatitis B virus infection in the United
States: recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP); Part 1: Immuniza-
tion of Infants, Children, and Adolescents. MMWR
2005;54(No. RR-16):[inclusive page numbers].

Ayoub WS, Keeffe EB. Review article: current antivi-
ral therapy of chronic hepatitis B. Aliment Pharmacol
Ther. 2008 Jul;28(2):167-77.

European Association For The Study Of The Liver.
EASL Clinical Practice Guidelines: management of
chronic hepatitis B. J Hepatol. 2009 Feb;50(2):227-
42.



168 GUIA CLINICA HEPATITIS CRONICA B

26. Liaw YF, Leung N, Guan R, Lau GK, Merican |, Mc-
Caughan G, Gane E, Kao JH, Omata M; Asian-Pacific
consensus update working party on chronic hepatitis

B. Asian-Pacific consensus statement on the man-
agement of chronic hepatitis B: a 2005 update. Liver
Int 2005;25(3):472-89.

Comision Multidisciplinaria Guia Nacional de Hepatitis B

INFECTOLOGIA

Dr. César Cabezas Sanchez
Instituto Nacional de Salud.
Ministerio de Salud

Dra. Lourdes Rodriguez Piazze
Servicio de Medicina N° 1
HNGAI - ESSALUD

Dr. Carlos Seas Ramos
Hospital Nacional Cayetano Heredia. Ministerio de Salud

GASTROENTEROLOGIA

Dra. Cecilia Cabrera Cabrejos
Unidad de Higado HNGAI — ESSALUD

Dra. Janetliz Cucho Jurado
Servicio de Gastroenterologia Pediatrica Instituto Nacional
del Nino. Ministerio de Salud

Dra. Milagros Davalos Moscol
Unidad de Higado HNERM - ESSALUD

Dr. Gustavo Farfan Flores
Profesor Principal Universidad Peruana Cayetano Heredia

Dr. Jorge Ferrandiz Quiroz
Unidad de Higado HNGAI — ESSALUD

Dr. Angel Nifio de Guzméan Salgado
Hospital Militar Central

Dr. Martin Padilla Machaca
Servicio Clinico Quirtrgico de Apoyo al Trasplante HNGAI
- ESSALUD

Dra. Rossana Roméan Vargas
Unidad de Higado HNERM - ESSALUD

Dr. Martin Tagle Arréspide
Profesor Asociado Universidad Peruana Cayetano Heredia

Dr. Guillermo Valladares Alvarez
Clinica Centenario. Policlinico Peruano Japonés.

Dr. Herman Vild6zola Gonzales
Profesor Principal UNMSM

Dr. Eduardo Zumaeta Villena
Departamento del Aparato Digestivo
HNERM - ESSALUD

Dr. Gonzalo Delgado Meléndez
Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo ESSALUD Chiclayo

Dr. Ratl Castro Valdivia
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
ESSALUD Arequipa

Dr. Jests Pérez Esquerre
Hospital Victor Lazarte Echegaray
ESSALUD Trujillo

Dr. Héctor Paucar Sotomayor
Hospital Adolfo Guevara Velasco
ESSALUD Cuzco

PARTICIPACION ESPECIAL

Dr. Ciro Maguifia Vargas
Decano Colegio Médico del Pert

Dr. Eduardo Gotuzzo Herencia
Director Instituto de Medicina Tropical Alexander Von Hum-
boldt

Universidad Peruana Cayetano Heredia

REVISION Y APORTES

Dr. Eduardo Sanchez Vergara
Medico Infectélogo
Hospital Daniel Alcides Carrion

Dr. Sofia Gonzales Collantes
Medico Infectélogo
Centro Médico Naval

Dr. Eduardo Ticona Chavez
Presidente Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Tropi-
cales



