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HEPATITIS B
FRECUENCIA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima en
dos mil millones el nimero de infectados por el virus de
la hepatitis B (VHB) en el mundo y que hay unos 350 mi-
llones de afectados por infeccién crénica, es decir, una
prevalencia de algo mds del 5% de la poblacién mundial.
Espafia, tradicionalmente, se ha clasificado entre los pai-
ses de endemia media (prevalencia de antigeno de super-
ficie del VHB [HBsAg] entre 2 y 7% de la poblacién ge-
neral) con otros del Mediterrdneo. Sin embargo, desde la
introduccién de la vacuna en el calendario de vacunacio-
nes del sistema nacional de salud en los afios 90, la inci-
dencia de hepatitis B ha disminuido notablemente. Los
datos de las encuestas seroldgicas llevadas a cabo peri6-
dicamente en Catalufia sefialan un descenso de la suscep-
tibilidad a la infeccién en los adolescentes de 14 afios del
97,5% en 1986 al 5,5% en 2001. En el grupo de 15 a 24
afios la prevalencia de anticuerpos frente al antigeno core
del VHB (anti-HBc) ha pasado del 9,3% en 1986 al 0,9%
en 2001.

Dado que la probabilidad de desarrollar una infeccién
crénica por VHB disminuye con la edad al infectarse (es
del 90% en los neonatos, entre el 20 y el 50% de los in-
fectados entre 1 y 5 afios, y del 1 al 10% de los mayores
de 5 afos que se infectan por el VHB), la prevalencia de
infeccién crénica en Espafia debe de haber disminuido
sustancialmente.

Factores que contribuyen a disminuir la incidencia de in-
feccion aguda y, en consecuencia, la prevalencia de infec-
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ciones crénicas son el control sistemdtico de las donacio-
nes de sangre o el cribado seroldgico de las gestantes en
el tercer trimestre de embarazo y, seguin su efectividad
—que es variable—, otras actividades preventivas dirigidas
a evitar o limitar los comportamientos de alto riesgo,
como el consumo de drogas por via parenteral, las rela-
ciones sexuales de riesgo, la exposicién a tatuajes y
piercing en condiciones no higiénicas, o las actividades
clinicas denominadas procedimientos invasivos predispo-
nentes a exposicion.

No se dispone de una fuente de informacion sistematica
que monitorice la evolucién de la prevalencia de afecta-
dos por el VHB. El sistema de enfermedades de declara-
cién obligatoria EDO incluye la hepatitis B, pero tanto la
cobertura como su validez son parciales. Los udltimos da-
tos disponibles recogen un total de 762 casos notificados
durante 2004 (139 en Madrid, 121 en Andalucia y 96 en
Catalufia), lo que supone una incidencia acumulada de ca-
sos sospechosos del orden de 1,8 por cien mil habitantes
y afio.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

El impacto de la enfermedad sobre la salud, la economia
y la sociedad depende de si se trata de infecciones agudas
o crénicas. Buena parte de las infecciones agudas son
anictéricas y pueden pasar desapercibidas sin provocar
consecuencias aparentes. Sin embargo, la infeccién créni-
ca implica, ademds de la persistencia del reservorio, que
es exclusivamente humano, la eventual presentacion de
complicaciones graves entre las que destacan la cirrosis
hepatica y el hepatocarcinoma. Se ha calculado (Control
de las enfermedades transmisibles en el hombre. 18.* ed.
OPS; 2005) que entre el 15 y el 25% de las personas con
infeccién crénica por VHB morirdn prematuramente de-
bido a cirrosis o a cadncer hepatico.

Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, el
nimero de fallecidos en Espafia por cancer de higado en
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2003 fue de 1.797 varones afectados por cancer primario
y 2.880 por cédncer de higado sin especificacion, mientras
que murieron 662 mujeres de cancer primario de higado y
1.513 de céncer de higado sin especificar. El nimero de
varones fallecidos por cirrosis hepética fue de 4.054 y el
de mujeres de 1.718.

HISTORIA NATURAL

La evolucién de la infeccién por VHB es la resultante de
la interaccién entre la replicacién del virus y la respuesta
inmunolégica del huésped. Tras la primoinfeccién hay
una primera fase de «inmunotolerancia», que cursa con
niveles elevados de ADN viral, casi normalidad de las
ALT y minima actividad histolégica. Su duracién en los
jovenes y adolescentes es corta (semanas), pero mas larga
(20-30 afios) en los que se han infectado al nacer. En la
segunda fase, de «inmunoactividad», los niveles de ADN-
VHB descienden y aumentan los de transaminasas y la
actividad histolégica. Como consecuencia de esta reac-
cién inmune la mayoria de pacientes depuran el virus,
atravesando antes una fase en la que el antigeno e del
VHB (HBeAg) presente en la fase inicial es sustituido por
anticuerpos frente al HBeAg (anti-HBe). Algunos pacien-
tes infectados no depuran el virus y se convierten en por-
tadores crénicos. Algunos de ellos no presentan actividad
replicativa del ADN-VHB («portadores inactivos del
VHB») y tienen HBsAg positivo y transaminasas norma-
les, mientras que otros desarrollan lesiones de hepatitis
crénica. Alrededor del 80% de los pacientes con hepatitis
crénica B en los paises del drea mediterranea cursan con
HBeAg negativo por presentar una mutacién del gen pre-
core que les impide sintetizar HBeAg.

Infeccion aguda

Es sintomdtica en mds de la mitad de los casos y en el 1%
de los casos ictéricos presenta un curso fulminante. En
los nifios y jovenes tiende a ser asintomadtica. Seroldgica-
mente se reconoce por la elevacion de las transaminasas y
la positividad de IgM anti-HBc a titulos altos, acompaifia-
dos las mas de las veces por la deteccion de HBsAg.

La edad de adquisicién de la infeccién es un factor pre-
dictivo de evolucién a la cronicidad, 90% después de in-
feccion perinatal, 30% si se adquiere entre 1 y 5 afios y
menos del 5% en adultos inmunocompetentes.

Infeccidn crénica

El 70% de los pacientes que cursan con positividad del
HBeAg (cepa salvaje del VHB) presentan una serocon-
version a anti-HBe dentro de los 10 afios de haberse
infectado, pasando al estado de portador inactivo con
una tasa anual de 5-10%. Otros, con persistencia de
HBeAg evolucionan mds rdpidamente hacia la cirrosis
hepatica.

Los pacientes con hepatitis cronica B HBeAg negativo
(mutacién del gen precore de la expresion del HBeAg) no
muestran tendencia a la inactivacién espontdnea de la re-
plicacioén viral. Algunos se mantienen en fase de hepatitis
crénica, con poca actividad fibrosante, mientras que otros
evolucionan a cirrosis mas rapidamente.

Los portadores inactivos del VHB pueden experimentar
una reactivacion de la infeccién y, ocasionalmente (1-2%
anual), una eliminacién tardia del virus, con desaparicién
del HBsAg y aparicién de anticuerpos frente al HbsAg
(anti-HBs).

Progresion a cirrosis

Es mads frecuente en la hepatitis cronica HBeAg negativo
(tasa anual de 8-10%). En los casos HBeAg positivo no
tratados es de 8-20% a los 5 afios.

Son factores predictivos de progresion a cirrosis la repli-
cacion viral elevada, una edad superior a 50 afios, el sexo
masculino y el consumo diario de alcohol superior a 60 g.
Los pacientes con niveles d¢ ADN-VHB inferiores a 10*
copias/ml tienen escaso riesgo de desarrollar cirrosis.

Progresion a hepatocarcinoma

La adquisicion neonatal de la infeccién, la mutacioén pre-
core defectiva de la expresion del HBeAg, la coinfeccion
con el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepa-
titis delta (VHD), el consumo de alcohol y, especialmen-
te, la existencia de cirrosis son factores favorecedores de
progresion a hepatocarcinoma.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA INFECCION
CRONICA POR VHB

La infeccién crénica por VHB se diagnostica por la de-
teccidn persistente en suero del HBsAg durante un perio-
do de tiempo superior a 6 meses, generalmente asociado a
valores elevados de ALT. En la préctica clinica, los porta-
dores crénicos del VHB se clasifican en 2 grupos, los que
presentan HBeAg positivo y los que son negativos para
este antigeno. La distincion tiene un gran interés por las
importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas.

El analisis de referencia para monitorizar la actividad
replicativa en ambos grupos es la cuantificacién del
ADN-VHB mediante métodos que permitan detectar has-
ta 10 copias/ml (1 UI = 5,7 copias). En el diagndstico de
la hepatitis crénica B se debe valorar la posible coinfec-
cién por otros virus como el VHD, el VHC y el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).

La presencia de HBeAg se relaciona habitualmente con
una replicacién viral activa, valores de ADN-VHB en ge-
neral superiores a 1 x 10° Ul/ml y niveles de ALT eleva-
dos. En la hepatitis cronica HBeAg negativo es frecuente
la observacién de un perfil fluctuante de ALT, con perio-
dos dentro del rango de normalidad. E1l ADN-VHB sigue

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):216-30 217



BRUGUERA M ET AL. DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA AEEH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR LOS VIRUS
DE LAS HEPATITISBY C

un comportamiento fluctuante similar con valores que
suelen ser inferiores a los observados en los HBeAg posi-
tivo, del orden de 2 x 10° UI/ml. Debido a las oscilacio-
nes del ADN-VHB, en los pacientes HBeAg negativo la
correcta valoracion clinica de los casos con un ADN-
VHB igual o inferior a 5 x 10* debe basarse en mas de
una determinacién de este pardmetro. El portador inactivo
del VHB, generalmente HBeAg negativo, presenta valo-
res de ALT dentro del rango de normalidad y niveles de
ADN-VHB en la mayoria de los casos inferiores a 1 x 10*
Ul/ml.

Recomendaciones

1. Se deben utilizar técnicas cuantitativas para la de-
terminacion de ADN-VHB con un rango de analisis de
10? a 10° copias/ml. El método debe ser capaz de valo-
rar los diferentes genotipos del VHB. La técnica de re-
ferencia es la PCR a tiempo real. Conviene expresar
los resultados en logaritmo decimal (log) copias/ml.
Las variaciones inferiores a 0,5 log en el mismo pa-
ciente no deben tenerse en cuenta ya que pueden co-
rresponder a la variabilidad del método.

2. Para la monitorizacion de un paciente se debe utili-
zar siempre el mismo método de determinacion.

3. Actualmente, no es necesario incluir la determina-
cion de los genotipos del VHB entre las pruebas que se
efectien con finalidad diagnéstica.

4. En sujetos cronicamente infectados por VHB que
desarrollan seroconversion de HBeAg + a anti-HBe +
con normalizacion de transaminasas se deben realizar
controles periodicos de transaminasas y ADN-VHB,
durante el primer aio, para diferenciar infeccion acti-
va por virus con mutacion precore de un estado de
portador inactivo.

5. En portadores inactivos confirmados es conveniente
realizar controles analiticos cada 1 o 2 afios.

PREVENCION DE LA HEPATITIS B

Vacunacion

Las 3 vacunas comercializadas en Espaiia, todas recombi-
nantes e igualmente eficaces, utilizan HBsAg como antige-
no inmunizante, son muy seguras. Titulos de anticuerpos
anti-HBs > 10 mU/ml garantizan proteccién prolongada,
probablemente de por vida en sujetos sanos vacunados an-
tes de los 40 afios, por lo que en general no es preciso ad-
ministrar dosis de recuerdo.

El esquema habitual de vacunacién consiste en 3 dosis en
los meses 0, 1 y 6. Aunque este esquema es flexible, de-
ben haber transcurrido al menos 2 meses entre la segunda
y la tercera dosis.

La vacuna es menos eficaz en sujetos mayores de 40 afios,
especialmente si son fumadores, obesos, neumdépatas, car-
diépatas o hepatdpatas crénicos, padecen insuficiencia
renal, con o sin necesidad de dialisis, o un sindrome de
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Down y, muy especialmente, si estdn inmunodeprimidos
(trasplantados o infectados por VIH). En ellos se reco-
mienda administrar una dosis de recuerdo cuando los titu-
los de anti-HBs disminuyan por debajo de 10 mU/ml. En
los pacientes con insuficiencia renal deberia procederse a
la vacunacién antes de llegar a la fase de didlisis.
Los objetivos de la politica vacunal son los sujetos de alto
riesgo y la poblacién general.

Los sujetos en riesgo son los siguientes: a) nifios recién
nacidos de madres portadoras de VHB, b) personal con
riesgo de exposicién profesional (profesionales sanitarios
y cuidadores de personas infectadas), c¢) personas expues-
tas por razones terapéuticas (hemofilicos, dializados), y
d) riesgo asociado al estilo de vida (usuarios de drogas
por via parenteral, promiscuidad sexual). Esta politica li-
mitada es eficaz a nivel individual, pero no ha mejorado
el control de la infeccién en la colectividad.

La vacunacién universal puede realizarse en 2 momentos
de la vida: recién nacidos y preadolescentes. En Espafia,
el calendario vacunal vigente en algunas comunidades au-
ténomas establece la vacunacidn contra la hepatitis B en
los recién nacidos, y en otras también a los preadolescen-
tes. En estas dltimas se debe mantener la vacunacién de
este grupo de edad hasta que la primera cohorte de nifios
vacunados al nacer alcance la edad preadolescente.

Recomendaciones

1. En los sujetos vacunados sin enfermedades cronicas
no es preciso administrar dosis de recuerdo, aunque
los titulos de anticuerpos disminuyan por debajo de
10 mU/ml.

2. En inmunodeprimidos (infectados por VIH o tras-
plantados) es recomendable examinar anualmente el
titulo de anti-HBs y administrar una dosis de recuer-
do cuando el titulo de anticuerpos disminuya por de-
bajo de 10 mU/ml.

3. Deben implementarse programas de vacunacion ge-
neralizada en inmigrantes procedentes de zonas de
alta endemicidad.

4. En los enfermos con hepatitis crénica C no inmunes
puede ser til la vacunacién sistematica anti-VHB.

Prevencion en situaciones de postexposicion

La exposicién accidental al VHB puede producirse tanto
en el personal sanitario como en la poblacién general. En
el primer caso, se trata de una exposicion profesional ple-
namente susceptible de prevencién primaria aplicando las
medidas preventivas universales y la vacunacién de todo
el personal sanitario antes de su incorporacién a su activi-
dad laboral. Se debe comprobar si hay respuesta a la va-
cuna y esta informacién debe quedar registrada.

El 10% de los adultos sanos no responde a la vacuna, y
s6lo 4 de cada 10 de ellos responden a una segunda tanda
vacunal. Por lo tanto, incluso en circunstancias ideales,
hay un grupo de profesionales de la salud que no tienen
inmunidad frente a la hepatitis B.
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Se considera exposicién profesional la percutdnea (pin-
chazo con objeto contaminado), a través de las mucosas
(salpicadura con liquidos contaminados en superficies
mucosas) y la debida a contacto de la piel no intacta con
material contaminado.

La exposicién no profesional puede ser perinatal, en ni-
fios nacidos de madres portadoras de VHB, y accidental,
tanto por pinchazo o corte con objetos contaminados
(agujas) como por relaciones sexuales de riesgo, homo y
heterosexuales.

Las personas que han sufrido una posible exposicion,
pero que tienen inmunidad natural o han sido vacunadas
contra la hepatitis B y tienen niveles de anti-HBs > 10
mU/ml, no precisan ningin tipo de medida, ya que son
inmunes a la infeccién.

En el resto de los casos (sujetos que no han recibido o igno-
ran si han recibido la vacuna o sujetos vacunados en los que
se ignora la respuesta o se sabe que no han respondido), la
conducta es similar y se basa en la doble inmunizacién, pa-
siva con gammaglobulina hiperinmune contra la hepatitis B
(GGHB) y activa con vacunacién antihepatitis B.

En nifios recién nacidos de madres HBsAg positivo la ad-
ministracién de GGHB y de la primera dosis de vacuna
en las primeras 12 h de vida extrauterina tiene una efica-
cia del 95%.

En la profilaxis postexposicidn profesional se debe extraer
una muestra basal de sangre para constatar el estado de la
inmunidad frente al VHB y se administrard una dosis de
GGHB (0,06 ml/kg de peso hasta un maximo de 5 ml),
preferiblemente en las primeras 12-24 h y, como maximo,
no después de transcurrida una semana, y una primera do-
sis de vacuna. En aquellos en los que se compruebe que
tienen titulos protectores de anti-HBs no es preciso admi-
nistrar las dosis subsiguientes de vacuna. La determina-
cion de los marcadores serolégicos del VHB en la mues-
tra basal es importante para poder justificar que se trata
de una enfermedad profesional en el caso de que se pro-
duzca la infeccién en una persona que no habia tenido
contacto previo con el VHB.

En los sujetos que no hayan respondido anteriormente a
la vacuna se administrard una segunda dosis de GGHB a
las 4 semanas. Si fracasaron dos tandas completas de va-
cuna no se administrardn mds dosis vacunales, pero si
s6lo se administré una serie vacunal se puede administrar
una segunda ya que induce una tasa de respuesta del 40%.
En las exposiciones accidentales, como punciones con
agujas abandonadas en lugares inadecuados o agresiones
con jeringuillas, la conducta es similar aunque el plazo de
administracion de la GGHB se puede ampliar hasta trans-
currida una semana.

Recomendaciones

1. La profilaxis postexposicion a VHB esta indicada en
todas aquellas personas no inmunizadas o cuyo estado
inmune se desconoce, independientemente de que la
exposicion sea neonatal, profesional, accidental o por
relaciones sexuales de riesgo.

2. La GGHB se debe administrar en las primeras 12-
24 h tras una exposicion al VHB a la dosis de 0,06
ml/kg de peso (maximo 5 ml) para obtener la maxima
eficacia. Se ignora si la GGHB mantiene alguna efica-
cia transcurrida una semana de la exposicion.

3. En las exposiciones accidentales la profilaxis postex-
posicion debe tener lugar lo antes posible, preferente-
mente durante la primera semana.

4. En mujeres gestantes con infeccion crénica por
VHB la administracion de lamivudina en el tercer tri-
mestre del embarazo y la vacunacion del recién nacido
disminuyen notablemente el riesgo de transmision
vertical.

5. En las personas con exposicion accidental en las que
se desconoce el estado inmune, se debe tomar una
muestra basal de sangre y administrar una primera
dosis de vacuna. Si se demuestra que tienen anti-HBs
no hara falta administrar el resto de dosis vacunales.
Si los anti-HBs son negativos debera proseguirse la
administracion de la vacuna.

6. En los sujetos que no hubieran respondido previa-
mente a una o dos tandas vacunales se administrara
una segunda dosis de GGHB a las 4 semanas. Ademas,
si s6lo habian recibido una serie vacunal, puede admi-
nistrarse otra.

Prevencion de la reactivacion de la hepatitis B
en enfermos en tratamiento antineoplasico
o inmunosupresor

Los portadores del VHB sin actividad replicativa que de-
ben someterse a tratamientos antineopldsicos estdn en
riesgo de sufrir una reactivacién de la infeccién, que va
desde una elevacién asintomadtica de transaminasas a una
hepatitis fulminante. El riesgo es mayor al finalizar la
quimioterapia, cuando el sistema inmune recupera su
competencia y detecta un aumento de la replicacién viral
en los hepatocitos producido durante la fase de inmuno-
supresion.

La inmunosupresion es inherente a toda quimioterapia an-
tineopldsica, pero también a enfermos trasplantados o con
enfermedades autoinmunes que precisan tratamiento in-
Munosupresor.

El riesgo de reactivacién del VHB es especialmente ele-
vado en sujetos sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos o tratados por un linfoma no Hodgkin.
Son factores independientes de riesgo el sexo masculino,
la edad joven y que las transaminasas estén elevadas an-
tes de iniciar el tratamiento.

En lo referente a las variables de la infeccién viral, el
riesgo es mayor en sujetos HBsAg y HBeAg positivo, es-
pecialmente si la carga viral es superior a 10* copias de
ADN-VHB/ml. También existe un riesgo potencial, aun-
que mucho menor, en sujetos HBsSAg negativo con positi-
vidad para anti-HBs, anti-HBc o ambos.

La inclusioén de corticoides y de anticuerpos monoclona-
les antilinfocitarios en el tratamiento aumenta notable-
mente el riesgo de reactivacion.
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Antes de iniciar un tratamiento con potencial inmunosu-
presor se debe conocer la situacién en cuanto al VHB. La
profilaxis estd indicada en enfermos HBsAg positivo. El
farmaco de eleccion es lamivudina (100 mg/dia), que
debe iniciarse una semana antes de comenzar el trata-
miento inmunosupresor, mantenerse durante todo el tiem-
po que éste dure y de 6 semanas a 6 meses, después de fi-
nalizado. El periodo de administracion debe ser mds
prolongado en los pacientes con mayor riesgo de reacti-
vacion, bien por la enfermedad tratada bien por el trata-
miento empleado. Si se debe mantener inmunosupresién
a largo plazo es preferible utilizar antivirales con menor
riesgo de resistencias.

En enfermos de alto riesgo (linfoma no Hodgkin, tras-
plante de progenitores hematopoyéticos o tratamiento con
anticuerpos monoclonales antilinfocitarios) que sean anti-
HBs o anti-HBc positivo se debe hacer un seguimiento
frecuente de transaminasas y ADN-VHB para detectar
precozmente una reactivacion, que de producirse se trata-
r4 también con lamivudina.

La posibilidad de resistencias a la lamivudina en esta in-
dicacién es baja, ya que el tratamiento no suele prolon-
garse mas alld de un afio.

Recomendaciones

1. Debe determinarse HBsAg, anti-HBs y anti-HBc
antes de iniciar cualquier tratamiento con potencial
inmunosupresor. En los sujetos HBsAg positivo debe
iniciarse profilaxis con lamivudina (100 mg/dia), des-
de una semana antes de iniciado el tratamiento, man-
teniéndola durante todo el tiempo que dure éste y de 6
semanas a 6 meses mas dependiendo de la estimacion
del riesgo especifico de cada paciente.

2. En sujetos anti-HBs o anti-HBc positivo tratados
con anticuerpos monoclonales antilinfocitarios o so-
metidos a trasplante de progenitores hemopoyéticos se
deben determinar periodicamente transaminasas y
ADN-VHB para detectar precozmente una reactiva-
cioén, que se tratara del mismo modo.

PROFILAXIS DE LA REACTIVACION DE LA
HEPATITIS B EN EL TRASPLANTE HEPATICO

La infeccién por VHB no es actualmente una contraindica-
cién para el trasplante hepdtico siempre que previamente se
haya conseguido reducir la replicacién viral hasta obtener
valores indetectables, o al menos inferiores a 10° copias/ml,
de la carga viral. Una vez realizado el trasplante, se debe
mantener indefinidamente la inhibicién de la replicacién vi-
ral para impedir la infeccién del érgano trasplantado.

Profilaxis previa al trasplante

El interferén estd contraindicado en la cirrosis hepatica
avanzada. El medicamento de eleccidén en los enfermos
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que se deban someter a un trasplante es la lamivudina
(100 mg/dia). Lamivudina consigue un descenso rapido e
intenso de la carga viral y generalmente una mejoria cli-
nica que no se reconoce hasta pasados 6 meses. Debe mo-
nitorizarse la posible aparicién de resistencias.

Profilaxis después del trasplante

Hay 2 medidas disponibles, la gammaglobulina hiperin-
mune antihepatitis B (GGHB) y los antivirales (lamivudi-
na, entecavir y adefovir). Aunque ambas se han usado en
monoterapia, la experiencia ha demostrado que el trata-
miento combinado es superior y es el que utiliza la gran
mayoria de los centros en el momento actual.

El empleo de la combinacién GGHB-antiviral permite re-
ducir notablemente la dosis de GGHB, que es muy cara, y
disminuye la emergencia de mutaciones que induzcan re-
sistencia a los antivirales. No hay un protocolo universal-
mente aceptado en cuanto a la posologia de GGHB, que
puede administrarse a dosis fijas o variables en funcién
del titulo de anti-HBs en plasma. La via puede ser intra-
muscular o intravenosa, siendo preferible esta dltima en
sujetos con carga viral de ADN-VHB elevada antes del
trasplante.

En general, el antiviral seleccionado es lamivudina salvo
que el virus infectante fuera resistente, en cuyo caso se
anade adefovir al tratamiento con lamivudina (esta aso-
ciacién puede haberse instaurado ya antes del trasplante
sin esperar la resistencia a la lamivudina).

Cuando retirar la GGHB

Los datos disponibles sugieren que se puede suspender la
GGHB en aquellos casos en que no se detecte carga viral
en el momento del trasplante, al cabo de 6 meses de trata-
miento combinado con un antiviral.

Papel de la vacunacién antihepatitis B

Los estudios disponibles no son homogéneos en su disefio
ni undnimes en sus resultados. Se puede plantear la admi-
nistracion de vacuna, con el objetivo de retirar la GGHB,
en enfermos con ADN-VHB indetectable en suero antes
del trasplante y en el momento de iniciar la vacunacion,
preferiblemente si han transcurrido al menos 2 afios desde
el trasplante y si el régimen inmunosupresor ha sido de
baja intensidad. No hay un protocolo éptimo establecido
y en los sujetos con respuesta inicial a la vacuna se deben
realizar controles periddicos de anti-HBs para detectar
descensos por debajo del limite de proteccion.

Recomendaciones

1. Los antivirales orales son los farmacos de eleccion
para inhibir la replicaciéon del virus antes del tras-
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plante. La maxima experiencia es con lamivudina, que
puede administrarse en pacientes con cirrosis com-
pensada o descompensada. La aparicion de resisten-
cias a los antivirales sugiere que en estos pacientes la
combinacion de dos farmacos sin resistencia cruzada,
como lamivudina y adefovir, seria el tratamiento de
eleccion.

2. En la profilaxis postrasplante esta indicado adminis-
trar gammaglobulina hiperinmune combinada con la-
mivudina.

3. Se debe anadir adefovir a la combinacion GGHB +
lamivudina si existe resistencia viral a lamivudina.

4. En pacientes con baja (ADN-VHB < 5 log) o nula
replicacion viral antes del trasplante podria retirarse
la GGHB después de los 3-6 meses y mantener la pro-
filaxis a largo plazo con lamivudina. Otra posibilidad
seria reemplazar la GGHB por la vacunacién antihe-
patitis B.

CANDIDATOS AL TRATAMIENTO

Pacientes con hepatitis créonica B

El tratamiento con interferén, lamivudina, adefovir o ente-
cavir estd indicado en los pacientes con hepatitis crénica B
que cursen con transaminasas superiores a 2 veces la nor-
malidad y con ADN-VHB > 105 copias/ml si son HBeAg
positivo o > 10* si son HBeAg negativo, ya que estos pa-
cientes tienen un mayor riesgo de desarrollar una cirrosis
dejados a su evolucidn espontdnea. También estaria indica-
do el tratamiento si a falta de una de las dos condiciones
anteriores, la biopsia hepatica demostrara cambios necroin-
flamatorios moderados o intensos, tanto en caso de pacien-
tes HBeAg positivo como HBeAg negativo. En los pacien-
tes que presentan los criterios bioquimicos o viroldgicos
seflalados mds arriba pero con lesiones hepéticas minimas
o leves, especialmente si son jévenes, la indicacién de tra-
tamiento debe establecerse de modo individual. No estd in-
dicado, en cambio, tratar los pacientes con transaminasas
normales o poco elevadas (< 2 veces los valores normales)
porque sus posibilidades de respuesta son muy bajas

El tratamiento también estd indicado en los pacientes con
cirrosis compensada.

La eleccién de una opcidn terapéutica es dificil por la au-
sencia de estudios comparativos. El interferén podria elegir-
se como primera instancia en jévenes sin cirrosis que desea-
ran un tratamiento corto, en quienes la posible aparicion de
resistencia a los otros farmacos, que deben administrarse de
por vida, limitaria opciones terapéuticas que pudieran nece-
sitarse en el futuro. En las demds circunstancias puede utili-
zarse lamivudina, adefovir o entecavir. El primero genera
mds resistencias, pero ejerce una accién mds rapida y poten-
te que el adefovir y es mds barato. En los candidatos a tras-
plante hepatico, renal o de médula ésea, es preferible usar
lamivudina, adefovir o entecavir, y no interferén.

El tratamiento combinado de interferén y algin andlogo
de nucledsidos o nucledtidos no ha demostrado ninguna
superioridad sobre la monoterapia con interferén.

En los pacientes que recibieron sin éxito un tratamiento
previo con interferén estaria justificado ensayar un trata-
miento con lamivudina, adefovir o entecavir.

Pacientes con cirrosis descompensada

En pacientes con cirrosis descompensada es preferible
emplear lamivudina. El desarrollo de resistencia a la la-
mivudina puede causar un nuevo empeoramiento de la
funcién hepdtica. El tratamiento con lamivudina puede
evitar el trasplante hepético en algunos pacientes y puede
evitar la recidiva de la infeccién en el injerto en los casos
que deben ser trasplantados.

El adefovir es eficaz en el tratamiento de los pacientes re-
sistentes a lamivudina y consigue habitualmente la estabi-
lizacién o mejoria de la funcién hepética, pero tiene un
pequeiio riesgo de nefrotoxicidad.

Pacientes con coinfeccién por los VIH-VHB

El tratamiento se recomienda en pacientes HBsAg y
HBeAg positivo que tienen una carga viral, del VHB, por
encima de 10° copias/ml, siendo este umbral menor, de
10* y 10° copias/ml, respectivamente, en pacientes HBe-
Ag-negativo o con cirrosis descompensada.

Dado que los nuevos tratamientos anti-VHB proporcio-
nan tasas de respuesta mayores, se aconseja comenzar en
fases mds precoces de la enfermedad hepatica.

En los pacientes que requieren tratamiento anti-VIH se
aconseja el uso de antivirales con actividad frente a ambos
virus, recomenddndose la combinacién de un andlogo de
nucleésido (lamivudina o emtricitabina) y un andlogo de
nucleédtido (tenofovir). Esta combinacién proporciona ma-
yor eficacia antiviral y retrasa la seleccién de mutantes re-
sistentes que pueden aparecer con la utilizacién de lamivu-
dina sin tenofovir. Por el contrario, si no se requiere
TARGA es preferible el uso de farmacos activos frente al
VHB, pero sin actividad antirretroviral. El IFN pegilado es
de eleccién en pacientes HBeAg positivo, mientras que en-
tecavir o adefovir son buenas opciones en pacientes HBe-
Ag negativo. En sujetos HBeAg negativo con dafio hepati-
co minimo es preferible optar por una actitud expectante.
La duracién del tratamiento en este dltimo grupo de pa-
cientes no estd bien definida, pero podria ser de por vida.

Pacientes con insuficiencia renal cronica

Los pacientes con insuficiencia renal en programa de he-
modidlisis infectados por el VHB pueden tratarse con in-
terferén, lamivudina o adefovir, siguiendo los mismos
criterios que en los pacientes inmunocompetentes. Con
los dos ultimos farmacos deberd ajustarse la dosis segtin
el aclaramiento de creatinina.

Los pacientes con trasplante renal infectados por VHB no
deben ser tratados con interferén por el peligro de favore-
cer el rechazo del rifién trasplantado.
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La lamivudina ha sido eficaz para el tratamiento de la he-
patitis colestdsica fibrosante, complicacién observada en
una pequefia proporcién de pacientes después del tras-
plante renal.

Pacientes con recurrencia de la hepatitis B después
del trasplante hepatico

La recurrencia de la hepatitis B tras el trasplante es poco
frecuente, pero plantea problemas de manejo debido a la
elevada carga viral asociada con la inmunosupresion, a la
evolucién acelerada de la hepatopatia y la emergencia de
cepas multirresistentes. Ademds, las recurrencias pueden
afectar a enfermos que habian recibido o no profilaxis
antiviral, e incluso la hepatitis B puede aparecer de novo.
El fairmaco mds experimentado es lamivudina. Obtiene
una alta tasa de respuestas, pero con el riesgo de apari-
cioén de resistencia por mutacion YMDD. Adefovir es la
alternativa cuando aparece resistencia, solapando ambos
medicamentos durante 3 meses. La experiencia de teno-
fovir y entecavir es muy limitada todavia. Interferdn,
ganciclovir y famciclovir no tienen cabida en esta indi-
cacion.

Hepatitis aguda

La mayoria (95%) de las hepatitis agudas B en adultos in-
munocompetentes se resuelven espontdneamente, por lo
que no deben tratarse. Sin embargo, puede ensayarse la
lamivudina en los casos de hepatitis aguda de curso gra-
ve. En algin estudio se ha demostrado su eficacia en pa-
cientes que habian desarrollado encefalopatia. La expe-
riencia del tratamiento en esta situacion es escasa, por lo
que no existen recomendaciones sobre su duracion.

Nihos

En la infancia es muy escaso el riesgo de descompensa-
cién de una infeccién crénica por VHB, pero se observan
tasas altas de disfuncién hepatica.

Los nifios con hepatitis crénica B grave deben ser trata-
dos con interferén o con lamivudina, siguiendo los mis-
mos criterios que en los adultos. No hay todavia estudios
que demuestren la eficacia del interferén pegilado, ni del
adefovir en esta situacion.

BIOPSIA HEPATICA

Uno de los aspectos centrales en la decision de tratamien-
to de los pacientes con hepatitis B, ademas de la existen-
cia de viremia significativa (> 10/4 copias/ml), es la pre-
sencia de cambios necroinflamatorios en el higado, lo que
confiere a la biopsia un papel de importancia en la deci-
sién de tratamiento de esta enfermedad. En términos ge-
nerales los escasos estudios publicados sugieren que la
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intensidad de las lesiones hepaticas no se predice de ma-
nera precisa mediante la determinacién de las transami-
nasas.

Por otra parte, la biopsia hepatica es capaz de proporcio-
nar informacién adicional mediante la evaluacién de
otros agentes potencialmente asociados a la enfermedad
hepdtica. La disponibilidad de métodos no invasivos
para estimar la fibrosis hepdtica puede ser de gran ayuda
para el seguimiento de los pacientes con hepatitis cro-
nica B.

Recomendaciones

La biopsia hepatica en la hepatitis B esta recomenda-
da:

1. Si existen dudas acerca del diagnéstico de la en-
fermedad.

2. En presencia de elevaciones intermitentes de tran-
saminasas y viremia en portadores presuntamente
inactivos.

3. Si en la evaluacion de la enfermedad los valores ya
de ADN-VHB en suero o de transaminasas no alcan-
zan los valores requeridos para el inicio del tratamien-
to.

4. No esta justificada en presencia de las condiciones
necesarias para tratar la enfermedad (ADN-VHB ele-
vado y transaminasas notablemente elevadas), ni tam-
poco para evaluar la probabilidad de respuesta al tra-
tamiento.

¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO OPTIMO
DE LA HEPATITIS CRONICA B?

Pacientes HBeAg positivo

Los pacientes pueden ser inicialmente tratados con inter-
ferén convencional alfa-2a/2b o pegilado alfa-2ab, lami-
vudina, adefovir o entecavir. Todos deben ser considera-
dos farmacos de primera linea. La eleccién tendrd en
cuenta la edad del paciente, la gravedad de la enferme-
dad hepatica, la probabilidad de respuesta y los riesgos
de efectos adversos. Aunque el tratamiento con interfe-
roén tiene una duracién finita y la respuesta, cuando se
produce, es mas duradera, tiene mds efectos adversos y
es mds caro. La lamivudina se tolera bien y es mds bara-
ta, pero la duracién de la respuesta es limitada por la
aparicién de resistencias. El adefovir y el entecavir indu-
cen un menor nimero de resistencias, pero son mas caros
y se desconoce la duracién de la respuesta y la seguridad
a largo plazo.

Pacientes HBeAg negativo

En este grupo de pacientes son validas las mismas consi-
deraciones que para los HBeAg positivo. La diferencia re-
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side en la duracién del tratamiento. Para el tratamiento
con interferén o interferén pegilado se recomienda un pe-
riodo de tratamiento de 12 a 24 meses. Se desconoce la
duracién 6ptima del tratamiento con lamivudina, adefovir
o entecavir, pero debe ser superior a un afio y quizds de
modo permanente. En este grupo la respuesta no puede
basarse en la obtencion de seroconversion del HBeAg. La
decision de suspender el tratamiento se tomara en funcién
de la evolucién del ADN-VHB. Si la reduccién de la carga
viral es inferior a 1 log a las 12 semanas de tratamiento, se
debe retirar el tratamiento empleado inicialmente y susti-
tuirlo por otra alternativa. Igualmente, se considerard que
ha habido un fracaso del tratamiento si durante el mismo
aumenta al menos en 1 log el valor del ADN-VHB.

Recomendaciones

1. Los pacientes con hepatitis cronica B que presenten
valores elevados de transaminasas y niveles de ADN-
VHB superiores a 10 4 log, en al menos dos determi-
naciones, deben ser considerados para tratamiento in-
dependientemente de que sean HBeAg positivo o
negativo. En ausencia de alguno de estos dos criterios
también estara indicado tratar aquellos pacientes
cuya biopsia hepatica muestre cambios necroinflama-
torios evidentes.

2. Los tratamientos recomendados son interferon, la-
mivudina, adefovir y entecavir. 2a) La dosis de inter-
ferén es de 5 millones de Ul/dia o 10 millones 3 veces
por semana, durante 16-24 semanas los HBeAg positi-
vo y 12 meses los HBeAg negativo. La dosis de interfe-
ron pegilado alfa 2a es de 180 pg/semana y la de inter-
ferén alfa 2b de 100 pg, durante un afio, tanto para los
HBeAg positivo como negativo. 2b) La dosis de lami-
vudina es de 100 mg/dia, la de adefovir de 10 mg/dia y
la de entecavir de 0,5 mg/dia. En los pacientes HBeAg
positivo la duracién del tratamiento es de 1 afio como
minimo o hasta conseguir la seroconversion a anti-
HBe. Después se debera mantener 6 meses mas. En los
pacientes HBeAg negativo, la duracion del tratamien-
to no esta definida, y probablemente debera ser a lar-
go plazo.

3. En caso de resistencia (definida como un aumento
de > 1 log en la carga de ADN-VHB tras una respues-
ta inicial) debe cambiarse de antiviral o afiadir uno
sin resistencias cruzadas. En caso de resistencia a la-
mivudina, el farmaco de eleccién es adefovir. En caso
de resistencia a adefovir puede utilizarse lamivudina o
tenofovir.

4. En la cirrosis compensada puede utilizarse cual-
quiera de los farmacos autorizados. En la cirrosis des-
compensada no debe usarse interferon por el riesgo de
complicaciones. Es preferible usar la combinacién la-
mivudina y adefovir, que ofrece una tasa muy baja de
resistencias.

5. Los pacientes con coinfeccion por VHB y VIH de-
ben ser tratados con lamivudina (300 mg/dia) o emtri-
citabina (300 mg/dia) y tenofovir (300 mg/dia) o ente-

cavir (0,5 mg/dia) si se pretende tratar ambas infeccio-
nes. Si solo debe tratarse el VHB, es preferible usar
interferon si el paciente es HBeAg positivo, y adefovir
(10 mg/dia) si es HBeAg negativo.

6. En los pacientes en hemodialisis es preferible usar
adefovir o lamivudina, ajustando las dosis a la funcién
renal.

MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO

No existen recomendaciones universales para el segui-
miento de los pacientes durante el tratamiento de la hepa-
titis B. Los objetivos son identificar la presencia de res-
puesta, detectar efectos secundarios, evaluar el desarrollo
de mutaciones que confieren resistencia y analizar la
existencia de elevaciones de alanina-aminotransferasa
(ALT). La estrategia de seguimiento difiere en funcién
del farmaco o grupo de farmacos utilizado, del tipo de he-
patitis B (HBeAg positivo o negativo) y del grado de de-
terioro de la enfermedad hepética. En todo caso, la valo-
racion del tratamiento debe incluir pruebas encaminadas a
valorar la eficacia del tratamiento, incorporando determi-
naciones seriadas de ADN-VHB y de ALT, asi como
pruebas encaminadas a la valoracion de su seguridad te-
niendo en cuenta el perfil especifico de cada farmaco.
Durante el tratamiento es importante establecer a priori
los pacientes con alto riesgo de presentar resistencias (pa-
cientes en tratamiento con lamivudina: nivel elevado de
ADN-VHB, pretratamiento y a los seis meses de iniciado,
duracién del tratamiento, supresion incompleta de la re-
plicacién viral, IMC, sexo masculino y presencia de trata-
miento previo con lamivudina o famciclovir. Pacientes
con adefovir: nivel elevado de ADN-VHB pretratamien-
to, edad), para la adopcién de un programa mds estrecho
de seguimiento.

Con estas premisas generales se pueden sugerir las si-
guientes pautas:

a) Pacientes con baja probabilidad de resistencia y enfer-
medad hepadtica leve: seguimiento semestral con ALT y
cuantificacién de ADN-VHB.

b) Pacientes con alta probabilidad de resistencia o enfer-
medad hepética avanzada: seguimiento trimestral con
ALT y cuantificacién de ADN-VHB.

La respuesta al tratamiento se define en funcion de la po-
sitividad o no de HBeAg. En los pacientes HBeAg positi-
vo se considerard respuesta la negatividad del HBeAg y
la reduccién del ADN-VHB por debajo de 10°, mientras
que en los pacientes HBe-Ag negativo se considerara res-
puesta la obtencién de niveles de ADN-VHB, valores in-
feriores a 10*.

Seguimiento de pacientes no respondedores

La falta de respuesta al tratamiento se inicia con una ele-
vacion aislada del ADN-VHB seguida de la aparicién de
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un aumento de transaminasas, la progresion histoldgica
de la enfermedad o la descompensacién de la enfermedad
hepatica. El seguimiento y las actuaciones terapéuticas en
los pacientes no respondedores al tratamiento distan mu-
cho de estar claramente establecidos.

HEPATITIS C
FRECUENCIA

La OMS estima el nimero de personas que padecen in-
feccidén crénica por el VHC entre 130 y 170 millones, es
decir, una prevalencia del orden del 2,5% de la poblacién
mundial, la mayoria en Asia (92 millones) y Africa (28
millones). En Europa se estima que puede haber unos 9
millones de afectados y en América unos 12,5.

La informacién disponible para Espaiia procede de diver-
sas encuestas seroldgicas efectuadas en los udltimos 10
afios. La prevalencia de personas anti-VHC positivas en
poblacion general —segtin muestras de poblacién general,
de escolares, trabajadores y embarazadas— oscilaba entre
el 1y el 2,6%, siendo superior a la de los paises del norte
de la Europa Occidental pero inferior a la de Italia. Si
asumimos que unas tres cuartas partes de las personas
anti-VHC positivas tienen replicacién activa del VHC, la
prevalencia de infecciones activas en Espafia estaria entre
el 1,2 yel 1,9%, es decir, entre 500.000 y 800.000 perso-
nas. Las estimaciones muestran diferencias geograficas
con una mayor afectacién en las comunidades mas urba-
nizadas (entre el 2,5 y el 2,6% de Madrid y Cataluia res-
pectivamente) y las menos (1,6% en Asturias). La preva-
lencia en dreas urbanas es mayor que en areas rurales.

La distribucion de la prevalencia por edades muestra una
curva con dos méaximos, lo que sugiere dos patrones epi-
demioldgicos distintos segtin el probable mecanismo de
contagio. El grupo de edad entre 30 y 45 afios, cuya in-
feccion es atribuible al consumo de drogas por via paren-
teral, y el de los mayores de 65 afios, cuyo contagio es
atribuible a la recepcion de transfusiones o al uso clinico
de jeringuillas no esterilizadas antes de 1975.

Resulta dificil distinguir las infecciones agudas de las
crénicas en los casos de anti-VHC positivo, ya que no
disponemos de marcadores de infeccién reciente. Por otro
lado, la mayoria de las infecciones agudas son asintomati-
cas o leves. Sin embargo, entre un 50 y un 80% evolucio-
nan a la cronicidad.

La influencia de la inmigracién en la prevalencia de la
hepatitis C en Espafia es potencialmente alta, y depende
de la procedencia de la poblacion inmigrada. Estudios de
muestras pequefias concuerdan con los patrones interna-
cionales conocidos, de forma que asidticos (entre el 11 y
el 15%) y subsaharianos (entre el 8 y el 17%) registran
las cifras mas altas, mientras que las de los norteafricanos
son similares a las autdctonas (1,9%) y las de los latinoa-
mericanos inferiores (0,4%).

Los casos notificados al sistema de vigilancia epidemio-
16gica distinguen las hepatitis A y B, pero no las C. El ul-
timo afio del que se dispone de datos es 2004, durante el
cual se notificé un total de 873 otras hepatitis viricas, jun-
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to a 844 hepatitis A y 762 hepatitis B. La tasa de inciden-
cia acumulada es, pues, del orden de 2 por 100.000 habi-
tantes; mientras que en 1997 fue de 6,82 y el 2003 de 2,3.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

Segun estimaciones realizadas a partir de los casos que
requieren autorizacién de tratamiento —en Cataluila— el
nimero de casos de hepatitis crénica C diagnosticados
anualmente en Espafia seria del orden de 12.000, de los
cuales recibe tratamiento aproximadamente la mitad.

Los costes de la atencidn a estos pacientes son muy ele-
vados, sobre todo los que corresponden a los enfermos
tratados con interferén pegilado y ribavirina, cuyo coste
supone aproximadamente 16.000 euros anuales, a los que
se debe afiadir el coste de las visitas y de las pruebas
complementarias.

La historia natural y el curso clinico de la infeccién por el
VHC son variables. Se admite que entre el 50 y el 85% de
los pacientes con infeccién aguda desarrollan infeccién cré-
nica, de los cuales entre un 2 y un 20% evolucionan a cirro-
sis entre los 20 y 30 afios posteriores a la infeccioén. Entre
un 2 y un 5% de los cirréticos padecerian insuficiencia he-
pética o descompensacién anualmente y, por otro lado, en-
tre un 1 y un 4% anual presentaria carcinoma hepatocelular.

HISTORIA NATURAL

De la infeccion aguda

No hay datos definitivos de la tasa de progresion a la cro-
nicidad de la hepatitis aguda C, ya que una proporcién
elevada es asintomdtica. Se estima que el VHC persiste
entre el 20 y el 30% de las formas sintomadticas. Se consi-
deran factores predictivos de evolucién favorable el sexo
femenino y el inicio sintomdtico, mientras que no lo es el
genotipo del virus.

De la infeccion crénica

Se estima que entre el 4 y el 20% de los pacientes con he-
patitis crénica C desarrolla con el tiempo una cirrosis he-
patica. El riesgo de desarrollar cirrosis se incrementa con
la duracion de la infeccion, el consumo de alcohol, la
coinfeccién con VIH o VHB, el curso con transaminasas
elevadas, el tratamiento con inmunosupresores, la sobre-
carga férrica y la resistencia a la insulina.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de laboratorio de la infeccién por VHC se
realiza mediante la deteccion en suero de los anticuerpos
anti-VHC, indicadores de infeccién presente o resuelta, y
del ARN-VHC, marcador directo de replicacién viral. La
determinacién del genotipo del VHC es util porque per-
mite estimar la probabilidad de respuesta al tratamiento.
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La determinacién de anti-VHC se emplea para el diag-
néstico de exposicién al virus, mientras que la deteccién
de ARN viral confirma la infeccién activa. La determina-
cién de ARN circulante puede ser cualitativa o cuantitati-
va. Esta dltima s6lo debe efectuarse antes de indicar trata-
miento antiviral. Se consideran sensibles las técnicas
capaces de detectar al menos 50 UI/ml de ARN-VHC.
Para el diagndstico de hepatitis aguda por VHC se debe
determinar anti-VHC y ARN viral. Dado que en la infec-
cién aguda la seroconversion se produce entre las 6 y 12
semanas después de la exposicién, el ARN-VHC permite
identificar la infeccion durante el periodo de ventana. Asi-
mismo, en los casos de pacientes inmunodeprimidos, la
deteccién de ARN-VHC permite el diagnéstico de hepati-
tis C cuando una alteracién de pruebas hepaticas sugiere la
presencia de hepatitis aguda. En los neonatos de madre
con infeccién activa por VHC la determinacién de ARN-
VHC permite confirmar o excluir, durante los primeros 12
meses de vida, la transmision vertical de la infeccion.

La hepatitis cronica C se diagnostica mediante la detec-
cién de anti-VHC y de ARN viral, asociados en general a
valores elevados de ALT. En el examen previo al trata-
miento se debe cuantificar el ARN-VHC y determinar el
genotipo viral.

Recomendaciones

1. Ante el hallazgo de positividad de anti-VHC se debe
determinar siempre el ARN-VHC para dilucidar que
se trata de una infeccion activa por VHC.

2. En el periodo de ventana de la infeccion aguda y en
sujetos inmunodeprimidos con infeccion cronica, es
recomendable determinar el ARN-VHC si la determi-
nacion de anti-VHC con un ELISA de tercera genera-
cién da un resultado negativo.

3. El método de elecciéon para identificar el ARN-VHC
es la PCR cuantitativa y, en especial, la que permite
detectar como minimo 50 Ul/ml. La técnica de refe-
rencia es la PCR a tiempo real.

PREVENCION DE LA TRANSMISION
DEL VHC EN HOSPITALES

El control en los bancos de sangre ha reducido al minimo
la posibilidad de transmisién del VHC por transfusién de
sangre o hemoderivados. Sin embargo, se registran casos
de infeccién aguda por VHC en sujetos cuyo dnico ante-
cedente de riesgo es un ingreso hospitalario reciente sin
transfusiones. Este hecho puede acontecer en cualquier
servicio hospitalario, pero ha sido mds estudiado en uni-
dades de hemodidlisis y en servicios de oncologia, hema-
tologia y hepatologia.

En las unidades de didlisis se ha comprobado que la
transmision se produce de enfermo a enfermo, a veces en
forma de miniepidemias, por incumplimiento de las me-
didas de precaucién universal. En los servicios de hepato-
logia, en los que abundan los pacientes infectados por

VHC, se ha observado un riesgo no desdefiable de trans-
misién que igualmente se produce de paciente a paciente
por inadecuada aplicacion de las medidas universales.

En los servicios de endoscopia se ha comprobado que la
adecuada aplicacién de las medidas especificas de esteri-
lizacion del material reduce practicamente a cero el ries-
go de transmisién del VHC.

Recomendacion

El cuidado estricto en la aplicacion de las medidas de
precaucion universal permitiria reducir al minimo el
riesgo de transmision de la hepatitis C en el medio
hospitalario.

CANDIDATOS AL TRATAMIENTO

Pacientes con hepatitis crénica C

Todos los pacientes con hepatitis crénica C no tratados
previamente, con elevacion de transaminasas y positividad
de anti-VHC y ARN-VHC, son candidatos potenciales al
tratamiento con interferén pegilado y ribavirina, excep-
tuando aquellos que presentan alguna contraindicacién
mayor. La recomendacién se aplica a todos los pacientes
independientemente del grado de actividad o del estadio.
No hay un limite de edad para efectuar el tratamiento. La
decision de tratar o no debe basarse en la expectativa y la
calidad de vida del paciente.

Pacientes con infeccién crénica por VHC
y transaminasas normales

Mais del 25% de los pacientes infectados por VHC cursan
con transaminasas persistentemente normales o minima-
mente elevadas. La mayoria presenta lesiones histolégicas
minimas en el higado, pero algunos tienen una fibrosis
avanzada. En estos dltimos la progresion de la enfermedad
hepatica es previsible y justifica el tratamiento antiviral.
Por el contrario, en los que presentan lesiones histoldgicas
minimas la evolucién de la enfermedad es muy lenta. El
tratamiento antiviral debe considerarse en los pacientes
que desean ser tratados y en aquéllos con una infeccién
por virus del genotipo 2 o 3, que son los que tienen una
gran probabilidad de curarse con el tratamiento.

La respuesta al tratamiento con la combinacién de inter-
ferén pegilado y ribavirina en los pacientes con transami-
nasas normales es idéntica a la que presentan los pacien-
tes que cursan con transaminasas elevadas.

Pacientes con cirrosis
El tratamiento antiviral estd indicado en los pacientes con

cirrosis compensada porque retrasa o impide la aparicién
de descompensacion de la enfermedad y el desarrollo de un
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carcinoma hepatocelular en los pacientes que responden.
En los pacientes con cirrosis descompensada el tratamien-
to antiviral sélo estd justificado en los pacientes con indi-
cacion de trasplante hepdtico, para intentar evitar la infec-
cion del injerto. Para minimizar los riesgos asociados al
tratamiento, éste debe utilizarse Unicamente en unidades
con programa de trasplante hepético.

Pacientes con coinfeccion por VIHy VHC

Los pacientes coinfectados por VHC y VIH constituyen
un grupo prioritario de tratamiento, ya que en la actuali-
dad la mortalidad por la enfermedad hepatica causada por
el VHC supera a la causada por las complicaciones rela-
cionadas con el VIH. La probabilidad de respuesta au-
menta cuando la carga viral del VIH es muy baja o inde-
tectable, y cuando el recuento de linfocitos CD4 es
superior a 250 células/ml.

Si el paciente requiere tratamiento para el VIH (< 300 lin-
focitos CD4/ml) es preferible empezar por éste antes de
plantear el tratamiento de la hepatitis C, que se iniciard
cuando el VIH esté estabilizado. La administracién simul-
tdnea de ribavirina y didanosina estd contraindicada por el
elevado riesgo de pancreatitis, acidosis l4ctica y descom-
pensacién hepética. La utilizacién de zidovudina estd de-
saconsejada pues potencia la anemia inducida por ribavi-
rina. Entre los antirretrovirales no andlogos de los
nucledsidos, la nevirapina es mas hepatotoxica que el efa-
virenz. En cualquier caso, los beneficios de la terapia anti-
rretroviral de alta eficacia superan los riesgos de la misma.

Pacientes con trasplante hepatico
por una hepatopatia crénica C

A pesar de su mala tolerancia y de una tasa de respuesta vi-
ral sostenida menor que en los pacientes no trasplantados, el
tratamiento antiviral estd indicado en los pacientes con tras-
plante hepético y hepatitis crénica C que presentan un dafio
hepético progresivo estimado por el desarrollo de fibrosis
en la biopsia hepdtica o mediante técnicas no invasoras. Se
desconoce todavia la dosis y duracién més adecuadas.

Nifos con hepatitis cronica C

Los nifios toleran el tratamiento con interferén y ribaviri-
na mejor que los adultos y, por tanto, pueden ser tratados
si padecen una hepatitis crénica C. Los criterios para apli-
car y monitorizar el tratamiento son idénticos que en los
adultos. No deben tratarse antes de los 3 afios.

Pacientes con hepatitis crénica C sin respuesta
a un tratamiento previo

Distintos estudios demuestran que el tratamiento con in-
terferén pegilado y ribavirina permite conseguir unas ta-
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sas de respuesta viral sostenida entre 35 y 60% en los pa-
cientes con hepatitis crénica C y genotipo 1 o 4 que no
habian respondido a un tratamiento anterior con monote-
rapia de interferén, y de 10 a 14% en los que no respon-
dieron al tratamiento combinado con interferén recombi-
nante y ribavirina. En los pacientes con genotipo 2 y 3 no
respondedores a un tratamiento previo, las tasas de res-
puesta a un tratamiento de rescate son todavia mayores,
asi como en los pacientes que recidivaron tanto después
de un tratamiento de monoterapia como después de un
tratamiento combinado.

Hepatitis aguda C

Recientes estudios han demostrado que los pacientes con
hepatitis aguda C que no aclaran espontianeamente el
VHC antes de los 3 meses de efectuado el diagnéstico de-
ben ser tratados para evitar la progresion de la infeccion a
la cronicidad. El interferén pegilado permite erradicar el
VHC en el 90% de los pacientes tratados durante 6 me-
ses. Los estudios actuales no han demostrado que la adi-
cién de ribavirina al tratamiento comporte un beneficio
suplementario, excepto en los pacientes coinfectados por
VIH.

Pacientes en hemodidlisis infectados por VHC

La prevalencia del VHC en los pacientes en programa de
hemodialisis es elevada. A menudo la infeccién cursa con
transaminasas normales. El tratamiento antiviral debe
aplicarse antes del trasplante renal, ya que la infeccién
por VHC en los trasplantados renales tiene un curso mas
acelerado y responde menos al tratamiento que en los pa-
cientes en didlisis. Por otra parte, puede provocar la pér-
dida del injerto. La eficacia del tratamiento con interferén
recombinante en los pacientes hemodializados es igual o
algo superior a los pacientes sin insuficiencia renal, pero
la tolerancia es mucho peor. Actualmente se utiliza el in-
terferén pegilado a dosis menores que en los pacientes in-
munocompetentes. No se recomienda el empleo sistemd-
tico de ribavirina por su accién hemolizante. Si se
emplea, debe ser a dosis muy bajas y controlando los ni-
veles plasmadticos con frecuencia. En los pacientes con ci-
rrosis hepdtica hay que considerar el trasplante doble, he-
patico y renal.

Pacientes con enfermedades extrahepaticas
causadas por el VHC

Algunos pacientes tienen una enfermedad hepdatica mini-
ma, pero sufren de algin dafio extrahepético relacionado
con el VHC, como una crioglobulinemia, un linfoma no
Hodgkin (LNH), un liquen plano o una porfiria cutdnea
tarda (PCT).

Esta justificado el tratamiento antiviral con interferén pe-
gilado y ribavirina en los casos de crioglobulinemia sinto-
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matica, cuando afecta a la piel, rifiones o nervios periféri-
cos, pues la sintomatologia a menudo cede o mejora, aun-
que a menudo no se consigue una respuesta viral soste-
nida.

Algunos casos de LNH asociados al VHC han respondido
al tratamiento antiviral, por lo que parece razonable ensa-
yar interferén pegilado y ribavirina en los casos de un
grado bajo de malignidad, pero no en los casos de mayor
grado de malignidad.

En la PCT no se ha efectuado ningtin estudio sobre la efi-
cacia de los antivirales, y en cambio existe la descripcién
de algun caso de empeoramiento. Es preferible tratar a es-
tos pacientes con flebotomias.

Recomendaciones

1. El tratamiento combinado de interferén pegilado y
ribavirina esta indicado en todos los pacientes con he-
patitis créonica y con cirrosis compensada por VHC
que no presenten contraindicaciones para ello, tanto si
tienen las transaminasas elevadas como normales.

2. Los niiios con hepatitis cronica C pueden tratarse a
partir de los 3 afios con igual pauta que en los adultos.
3. Los pacientes con hepatitis cronica C coinfectados
con VIH deben ser tratados con interferon pegilado
durante 48 semanas y con dosis de ribavirina de
1.000-1.200 mg, independientemente del genotipo,
preferentemente cuando la carga del VIH sea indetec-
table y los linfocitos CD4 superen 250 células/ml. En
los pacientes tratados con zidovudina, didanosina o es-
tavudina debe cambiarse el tratamiento antirretrovi-
ral.

4. Los pacientes en hemodialisis infectados por VHC
pueden ser tratados con interferon recombinante o pe-
gilado, administrado después de las sesiones de diali-
sis. Debe vigilarse cuidadosamente el empleo de la ri-
bavirina en estos pacientes, que toleran peor la accion
hemolizante de este farmaco. El interferén no debe ser
usado en los trasplantados renales.

5. Los pacientes que no respondieron o recidivaron
después de un tratamiento de interferén en monote-
rapia o de interferén recombinante y ribavirina
pueden ser tratados con interferon pegilado y riba-
virina.

6. Los pacientes con hepatitis aguda C que no hayan
depurado el ARN-VHC antes de los 3 meses del diag-
nostico deben ser tratados con interferon pegilado du-
rante 24 semanas. La adicion de ribavirina no mejora
los resultados en los pacientes VIH negativo, pero es
recomendable en los que son VIH positivo.

7. Los pacientes con hepatitis aguda C y genotipo 2y 3
podrian beneficiarse de un tratamiento de 12 semanas
si a las 4 semanas de iniciado el tratamiento presentan
una caida de 2 log o mas del ARN-VHC.

8. En las enfermedades extrahepaticas causadas por
VHC se puede ensayar tratamiento combinado con
interferon pegilado y ribavirina, pero su eficacia es
escasa.

BIOPSIA HEPATICA

La biopsia hepética es una herramienta diagnéstica y pro-
néstica clasicamente utilizada en la evaluacién de los pa-
cientes con hepatitis C. Permite valorar la actividad ne-
croinflamatoria hepatica, asi como estimar a priori la
eficacia del tratamiento. Por otra parte, contribuye a la
deteccion de otras lesiones asociadas a la propia infeccién
viral como esteatosis o sobrecarga férrica. En reuniones
de consenso internacionales celebradas antes del afio
2000, la biopsia era considerada como el estandar de refe-
rencia para la valoracion de la intensidad de la lesion he-
patica. Sin embargo, su papel estd siendo reexaminado en
la actualidad debido a razones de diverso tipo que se pue-
den agrupar en las siguientes categorias:

1. Limitaciones derivadas de la propia técnica. La realiza-
cién de una biopsia hepdtica se asocia a una probabilidad
no despreciable de complicaciones graves; por otra parte,
la muestra obtenida puede no ser representativa de la totali-
dad del 6rgano, por lo cual la estimacién de la gravedad de
la enfermedad a partir de una muestra obtenida por pun-
cién no siempre es correcta, maxime si el espécimen es pe-
quefio o estd fragmentado. Asimismo, la interpretacion de
la biopsia estd sujeta a variabilidad inter e intraobservador.
2. Limitaciones derivadas de la mayor eficacia de las al-
ternativas terapéuticas disponibles. Evidentemente, ante
una situacion hipotética de maxima eficacia terapéutica la
utilidad de la biopsia seria nula. Por tanto, la elevada pro-
babilidad de respuesta en los genotipos 2 y 3 limita en
gran medida la indicacién de la biopsia en estos casos.

3. Limitaciones derivadas del desarrollo de técnicas no
invasivas para la valoracion del dafio hepdtico. Reciente-
mente se han descrito procedimientos no invasivos basa-
dos en el andlisis multivariante de pardmetros bioquimi-
cos de series grandes de pacientes que permiten una
estimacion aproximada de la probabilidad de presentar fi-
brosis. Asimismo, el desarrollo de técnicas de imagen no
invasivas, como la elastometria, permite también estimar
presencia de fibrosis avanzada. Si bien estos procedimien-
tos no discriminan la presencia de grados intermedios de
fibrosis, su probable desarrollo futuro puede limitar la in-
dicacién de la biopsia hepética. Por todo lo anterior, las
ultimas conferencias de consenso han disminuido el nivel
de exigencia para la realizacion de este examen.

Recomendaciones

1. La biopsia hepatica no es necesaria en pacientes in-
fectados por genotipos 2 o 3, ni en aquéllos con genoti-
po 1 0 4 a quienes ya se ha decidido tratar.

2. Si lo esta, en cambio, en las siguientes circunstancias:

a) Cuando se desee conocer el grado de fibrosis y el
pronostico de la enfermedad.

b) En los pacientes infectados por genotipos 1 y 4 cuando
se espera que influya en la decision del tratamiento, p.
ej., pacientes con transaminasas normales o0 muy bajas.
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3. En los pacientes en hemodialisis esta indicada en los
candidatos a trasplante renal con la finalidad de reco-
mendar doble trasplante, hepatorrenal, en los que tie-
nen cirrosis. En este caso es recomendable la biopsia
transyugular y opcional la medicion del gradiente de
presion suprahepatico.

¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO OPTIMO
DE LA HEPATITIS CRONICA C?

El tratamiento consiste en la combinacién de interferén
pegilado y ribavirina. Existen 2 preparados de interferén
pegilado (0-2a y a-2b). No hay evidencias de que ningu-
no de los dos sea superior al otro. La duracién y la dosis
de los farmacos dependen del genotipo.

Recomendaciones

1. Pacientes con genotipo 1 y 4. El tratamiento reco-
mendado es interferén-pegilado 1 vez por semana (Q-
2a:180 pg o o-2b:1,5 pg/kg) y ribavirina con dosis
ajustada al peso corporal (800-1.400 mg/d) durante 48
semanas. En los pacientes con carga viral basal igual o
inferior a 600.000 UL/ml y respuesta virolégica rapida
(ARN-VHC < 50 UI/ml) con una técnica de alta sensi-
bilidad a la cuarta semana, es posible que sea igual-
mente eficaz un tratamiento de 24 semanas. Los pa-
cientes con respuesta lenta (viremia detectable a la
cuarta semana) se podrian beneficiar de un tratamien-
to mas prolongado (72 semanas).

Pacientes con genotipo 2 y 3. El tratamiento recomen-
dado es interferén-pegilado 1 vez por semana (O-
2a:180 pg o o-2b:1,5 pg/kg) y ribavirina a una dosis
de 800 mg/d durante 24 semanas. En los pacientes con
baja carga viral (< 600.000 UI/ml) en los que disminu-
ye rapidamente la viremia (ARN-VHC negativo a la
cuarta semana) es posible que se consiga la misma
tasa de respuestas con tratamientos de menor dura-
cion (12-16 semanas).

2. Para evaluar la eficacia del tratamiento debe deter-
minarse la carga viral basal a las 4 y 12 semanas de
tratamiento. Se considera que el tratamiento es inefi-
caz y, por lo tanto, se debe suspender si no se ha ob-
servado a las 12 semanas una disminucion de la carga
viral en mas de 2 log respecto a la concentracion ba-
sal.

3. En los enfermos con genotipos 1 y 4 que han reduci-
do la carga viral en mas de 2 log en la semana 12, pero
que no han negativizado el virus, es necesario que lo
negativicen en la semana 24 para poder continuar el
tratamiento.

4. La dosificacion de ribavirina de acuerdo con el
peso (10,5-15 mg/kg) es indispensable. Seria conve-
niente disponer de preparados de ribavirina que fa-
cilitaran ajustes adecuados de la dosis de este prepa-
rado (p. ej., comprimidos de 50 mg ademas de los
actuales de 200 mg).
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5. La monitorizacion del tratamiento mediante la de-
terminacion cuantitativa del ARN-1 VHC por procedi-
mientos sensibles es una herramienta indispensable en
la terapia de esta enfermedad.

EVALUACION DE LA TOLERANCIA
AL TRATAMIENTO

Se deben realizar controles clinicos, hematoldgicos y bio-
quimicos para evaluar la tolerancia al tratamiento a interva-
los regulares (1-3 meses). Los andlisis bioquimicos deben
incluir pruebas de funcién tiroidea (TSH, T4 libre) antes
del inicio del tratamiento. Esta determinacién debera repe-
tirse si aparecen sintomas clinicos de disfuncion tiroidea.
El cumplimiento del tratamiento es esencial para conse-
guir el éxito terapéutico. Exige una adecuada y facil co-
municacién del paciente con su médico. Este debe esfor-
zarse por no tener que efectuar reducciones de la dosis de
ribavirina, al menos en las primeras 12 semanas de trata-
miento, puesto que favorece la aparicion de recaidas al fi-
nalizar el tratamiento.

MEDIDAS PARA TRATAR LOS EFECTOS ADVERSOS

1. El sindrome seudogripal puede tratarse con la ingestion
de liquidos y la administracién de paracetamol profilacti-
camente y a demanda.

2. La neutropenia y trombopenia, que no suelen crear pro-
blemas clinicos relevantes y se manejan eficazmente con
ajustes de dosis de interferon. La correccién de la anemia
exige disminuir la dosis de ribavirina. Los factores de cre-
cimiento y la eritropoietina no se recomiendan para su em-
pleo regular. Suelen reservarse para situaciones especiales.

3. Se puede iniciar tratamiento antidepresivo con inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina antes del tratamien-
to antiviral en pacientes que muestren riesgo elevado, por
presentar sintomas de depresion o antecedentes sugesti-
vos de este trastorno.

4. La aparicién de hipotiroidismo durante el tratamiento
antiviral puede manejarse con tratamiento sustitutivo y no
obliga a suspender el tratamiento.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Se realiza mediante la determinacién cuantitativa del
ARN-VHC, que debe efectuarse a las 4 y 12 semanas y al
final del tratamiento. Se definen como respuesta viroldgi-
ca rapida y respuesta viroldgica precoz la no deteccién de
ARN-VHC o una disminucién = 2 logaritmos de la carga
viral basal a las 4 y 12 semanas, respectivamente. La au-
sencia de respuesta virolégica (ARN-VHC < 50 Ul/ml) al
final del tratamiento es indicativa de fracaso primario. A
los pacientes en los que no se detecte ARN-VHC al final
del tratamiento, se realizard otra determinacion a los
6 meses después de finalizado para valorar la respuesta
viral sostenida, definida por la ausencia de ARN-VHC en
suero (< 50 Ul/ml).
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo fundamental del tratamiento antiviral es la su-
presiéon mantenida de la replicacién viral, el cual se alcan-
za en un nimero limitado de pacientes, lo que ha plantea-
do la posibilidad del tratamiento de mantenimiento con el
objetivo de limitar el desarrollo de complicaciones de la
enfermedad hepética avanzada. La informacién disponi-
ble en este sentido se basa en observaciones habitualmen-
te realizadas en andlisis post-hoc de ensayos aleatorizados
0 a partir de estudios retrospectivos. Actualmente hay en
marcha varios estudios de cohortes (HALT-C, EPIC-3 y
COPILOT) encaminados a definir el papel del tratamien-
to de mantenimiento en pacientes con fibrosis avanzada,
no respondedores al tratamiento antiviral.

La posible eficacia del tratamiento de mantenimiento se
basa en 3 diferentes aspectos:

1. Respuesta bioquimica en pacientes sin respuesta viro-
logica. Un estudio relativamente antiguo determiné la
existencia de reduccién de las transaminasas y de la acti-
vidad necroinflamatoria hepatica incluso en ausencia de
respuesta viral sostenida.

2. Mejoria histologica en pacientes sin respuesta virolo-
gica. Andlisis post-hoc, y varios metaandlisis indican que,
ademads de la presencia de una mejoria histolégica evi-
dente en pacientes respondedores sostenidos, existe una
mejoria (aunque de menor rango) en aquellos pacientes
que experimentan reaparicion de la replicacién viral al fi-
nalizar el tratamiento. Sin embargo, se desconoce si esta
mejoria, detectada a corto plazo tras la reaparicién de la
replicacién viral, se mantiene con el tiempo.

3. Efecto del tratamiento sobre la incidencia de carcino-
ma hepatocelular. El desarrollo de carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) es una complicacién frecuente y grave de la in-
feccién por virus C. Por otra parte, el tratamiento con
interferén puede tedricamente influir en la prevencién de
este evento en base a la posible prevencion del desarrollo
de fibrosis, al efecto antiproliferativo directo del fairmaco
y a la anulacién del efecto carcinogénico asociado a la re-
plicacién viral mantenida.

A pesar de esta consistente base racional, la informacién
disponible encaminada a evaluar la eficacia del tratamien-
to con interferdn en la prevencién del desarrollo del CHC
parece insuficiente.

Estado actual de los estudios prospectivos

De los 3 estudios antes mencionados cuyos resultados ve-
rdn la luz pré6ximamente, en uno de ellos la incidencia de
eventos asociados a enfermedad hepética avanzada es cla-
ramente inferior en los pacientes que recibieron trata-
miento antiviral, fundamentalmente en lo que respecta a
aquellos relacionados con hipertensién portal.

En resumen, si bien la informacién disponible apunta ha-
cia un beneficio del tratamiento de mantenimiento en pa-
cientes no respondedores, no existe evidencia suficiente
para su recomendacion en el momento actual. Sin embar-
g0, a nivel prictico parece razonable que si un paciente
con cirrosis o fibrosis avanzada alcanza una respuesta

bioquimica, aunque no virolégica, el mantenimiento del
tratamiento sea beneficioso.

Recomendacion

El tratamiento de mantenimiento a largo plazo con in-
terferéon pegilado en enfermos no respondedores o con
recidiva es una opcion cuando hay fibrosis avanzada,
para retrasar la evolucion de la hepatopatia.

ACTITUD ANTE LOS PROFESIONALES INFECTADOS
POR VHB O VHC

El riesgo de transmision es inherente a la realizacién de
procedimientos invasivos predisponentes a exposiciones
(PIPE). Se considera que un PIPE es la penetraciéon qui-
rirgica en tejidos o cavidades o la reparacién de heridas
complejas en las que las manos del cirujano estdn en con-
tacto con instrumental punzante o cortante, especialmente
en espacios pequefios o con mala visibilidad. También son
PIPE cateterismos vasculares o angiografias, partos vagi-
nales instrumentados o tratamientos orales o dentarios.
Este riesgo ha disminuido espectacularmente tras la gene-
ralizacion de la vacunacion antihepatitis B del personal
sanitario y la aplicacion de las precauciones universales,
pero es prioritario seguir considerandolo.

El riesgo de transmisién del VHB debe valorarse con los
niveles de ADN-VHB. El HbeAg no es adecuado dada la
frecuencia de cepas mutantes precore. Se considera que el
riesgo es elevado con cargas superiores a 10*-103 co-
pias/ml y muy bajo con cargas inferiores a 10° copias/ml.
Se estima que el riesgo por acto individual oscila entre el
6y el 15%. En el caso del VHC, el riesgo es mucho me-
nor y oscila entre el 0,04 y el 2,2%. Estas estimaciones
son muy imperfectas ya que no consideran la viremia.

La determinacion de marcadores virales B y C al incorpo-
rarse a la actividad profesional debe ser obligatoria en
todo el personal sanitario. Igualmente, se debe establecer
la obligatoriedad de controles periddicos en profesionales
que realizan PIPE. Los profesionales infectados deben
comunicar su situacién a los servicios o personas respon-
sables de su centro y someterse a las normas establecidas.
Su situacién debe ser revisada periddicamente para que
puedan reintegrarse a sus actividades habituales si el ries-
go cesa. La institucion velard porque se mantenga la ma-
xima confidencialidad.

Recomendaciones

1. Las medidas generales de prevencion de riesgo son
las siguientes:

a) Cumplimiento de las normas de higiene clasicas.

b) Cumplimiento de las precauciones estandar.

¢) Vacunacion contra la hepatitis B de todos los profe-
sionales sanitarios.

d) Desinfeccion o esterilizacion del material.
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¢) Empleo de materiales de seguridad.
/) Formacion continuada del personal sanitario.

2. Los profesionales con infeccién activa por VHB no
deberian realizar procedimientos invasivos que pre-
disponen a exposiciones (PIPE). La infeccion activa
vendra definida por la carga viral. El nivel de viremia
no esta bien definido, pero se recomienda que se asu-
ma que existe riesgo si es superior a 103 copias/ml.

3. Los profesionales con infeccion activa por VHC
(ARN-VHC positivo en sangre, independientemente
del nivel de viremia) no deberian realizar PIPE.

4. Los profesionales con infeccion activa por VHB o
VHC que no realicen PIPE pueden mantener sus acti-
vidades habituales.

5. Los profesionales infectados deben ser sometidos a
controles periédicos para comprobar si ha cesado el
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riesgo de transmision y pueden reincorporarse a sus
actividades habituales.

6. Los profesionales infectados que conozcan su si-
tuacion estan obligados por razones éticas a comuni-
carlo a los servicios pertinentes de su centro y a se-
guir las indicaciones que se les hagan. El centro esta
obligado a mantener al maximo posible la confiden-
cialidad.

7. Se debe investigar la posible transmisién a pacien-
tes que hayan sido objeto de PIPE por profesionales
infectados, sélo si se ha documentado previamente al-
gun caso de transmision inducido por este profesional.
Si durante una intervencion un paciente entra en con-
tacto con sangre de un profesional cuyo estado serolé-
gico se desconoce, se deberian efectuar las pruebas se-
rolégicas pertinentes y, si son positivas, se informara
al paciente y se hara el oportuno seguimiento.



