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Resumen

En los pacientes con infeccion cronica por VHB no tratados es necesario un seguimiento
bioquimico, serologico y viroloégico mientras persista la infeccion. En los pacientes
portadores inactivos el seguimiento sirve para detectar reactivacion o pérdida del HBsAg.
Tras la pérdida del HBsAg no se recomienda seguimiento salvo que el paciente requiera
un tratamiento inmunosupresor. En los pacientes con hepatitis cronica HBeAg negativo
con ALT normal y carga viral entre 2.000 y 20.000 Ul/ml se precisa un seguimiento para
valorar la progresion de la enfermedad. En los pacientes inmunotolerantes el seguimiento
sirve para valorar seroconversion espontanea del HBeAg.
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Biochemical, serological and virologic follow-up in patients with chronic untreated
hepatitis B virus infection: inactive carrier, chronic HBeAg-negative and immune-
tolerant hepatitis

Abstract

Biochemical, serological and virologic follow-up is necessary for patients with chronic
untreated HBV infection while the infection persists. For patients who are inactive
carriers, follow-up helps detect reactivation or loss of HBsAg. After the loss of HBsAg,
follow-up is not recommended unless the patient requires immunosuppressive therapy.
For patients with chronic HBeAg-negative hepatitis with normal ALT levels and a viral
load between 2000 and 20,000 IU/mL, follow-up is required to assess the progression of
the disease. For patients who are immune-tolerant, follow-up helps assess the spontaneous
seroconversion of HBeAg.
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Tabla 1 Recomendaciones de seguimiento
ALT ADN-VHB Serologia VHB
Portador inactivo 6 meses 12 meses 12 meses?

Hepatitis cronica HBeAg negativo
6 meses
Inmunotolerante 3-6 meses®

1-3 meses®

3 meses durante 3 anos

6 meses durante 3 anos No necesaria

12 meses
6 meses 6 meses
3 meses© 3 meses*©

ALT: alanina aminotransferasa; HBeAg: antigeno “e” de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.

25i ADN-VHB es indetectable.
bSeguin edad y valor de ALT.
¢Si aumento del valor de ALT > 2 o 3 veces el valor normal.

Portador inactivo

En pacientes HBeAg (antigeno “e” de la hepatitis B) negati-
vo con alanina aminotransferasa (ALT) normal (definida
como inferior al valor de referencia del laboratorio) y ADN-
virus de la hepatitis B (VHB) < 2.000 Ul/ml es necesario
confirmar el diagnostico de portador inactivo. Para ello se
recomienda determinar ALT cada 3 meses y el ADN-VHB
cada 6 meses durante 1 afio’2. Puede ser (til la cuantifica-
cion de HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B) y la
valoracion de la fibrosis hepatica mediante elastometria de
transicion (ET).

Si se mantienen los valores de ALT normales y el valor de
ADN-VHB < 2.000 UI/ml, se sustenta el diagndstico. Un valor
de HBsAg < 1.000 Ul/ml identifica con un alto valor predic-
tivo a los portadores inactivos, tanto de genotipo D como de
genotipo B o C3*. Por el contrario, un valor de HBsAg > 1.000
Ul/ml en pacientes de genotipo B o C se asocia con un ma-
yor riesgo de progresion de la enfermedad a largo plazo*.

Tras confirmar el diagnostico es necesario un seguimiento
posterior para detectar la posible reactivacion o pérdida de
HBsAg. Se recomienda determinar ALT cada 6 meses y ADN-
VHB cada 12 meses. Si el valor de ADN-VHB es indetectable
aumenta la probabilidad de pérdida de HBsAg, por lo que se
recomienda determinar HBsAg y antiHBs anualmente’. En
pacientes con genotipo B o C, un valor de HBsAg < 100 o 10
Ul/ml predice la pérdida de HBsAg®”.

Tras el desarrollo de antiHBs no es necesario un segui-
miento posterior, salvo que el paciente requiera tratamien-
to inmunosupresor o quimioterapia.

Hepatitis crénica antigeno “e” del virus de la
hepatitis B negativo

El tratamiento de la hepatitis cronica HBeAg negativo esta
indicado, segun las guias de practica clinica mas recientes,
en los pacientes con ALT elevada por encima del valor nor-
mal, ADN-VHB > 2.000 Ul/ml y lesidon hepatica significativa
valorada mediante biopsia hepatica o ET. En pacientes con
ALT normal y lesidon hepatica significativa se recomienda el
tratamiento®®.

Sin embargo, los pacientes con ALT persistentemente
normal y ADN-VHB entre 2.000 y 20.000 Ul/ml muestran le-

sion hepatica significativa evaluada por biopsia hepatica en
un porcentaje escaso, con el consiguiente riesgo de compli-
caciones que conlleva esta técnica diagndstica™. Por ello se
ha propuesto que estos pacientes sean seguidos sin biopsia
hepatica y sin tratamiento?.

Se recomienda determinar ALT cada 3 meses y ADN-VHB
cada 6 meses durante 3 afnos. Puede ser util la realizacion
de ET. Si los valores de ALT y ADN-VHB no muestran cambios
durante este tiempo se puede aumentar el intervalo a 6
meses para ALT y a 12 meses para la carga viral, mantenien-
do ET anual. Si el seguimiento muestra una elevacion de ALT
por encima del valor normal o ADN-VHB > 20.000 Ul/ml se
recomienda realizar biopsia hepatica. La indicacion de tra-
tamiento depende de los hallazgos de dicha biopsia.

Si la biopsia hepatica muestra fibrosis leve y no se inicia
tratamiento se sugiere determinar ALT y ADN-VHB cada 6
meses. La indicacion de tratamiento depende de la progre-
sion de la lesion valorada anualmente por ET o cada 5 afos
por biopsia hepatica.

Inmunotolerante

La fase de inmunotolerancia de hepatitis B se caracteriza
por HBeAg positivo, valores normales o poco elevados de
ALT, valores muy elevados de ADN-VHB y necroinflamacion
hepatica leve o ausente. La tasa de seroconversion espon-
tanea de HBeAg es muy baja''. La progresion de la fibrosis
es nula o muy lenta™. Pacientes HBeAg positivo con valores
de ALT poco elevados tratados con entecavir presentan res-
puesta baja, sobre todo seroconversion de HBeAg™. El tra-
tamiento con tenofovir aislado o combinado con emtricita-
bina durante 4 afnos en pacientes inmunotolerantes consigue
buena respuesta viral, sobre todo en el grupo de tratamien-
to combinado, pero seroconversion de HBeAg muy escasa'.

Por todo ello, no se recomienda biopsia hepatica ni trata-
miento en las guias de practica clinica, salvo cuando se ele-
ven los valores de ALT, se alcancen los 30 anos de edad o
exista una historia familiar de cirrosis o carcinoma hepato-
celular®®. Sin embargo es imprescindible el seguimiento de
estos pacientes.

Se recomienda determinar ALT cada 3 0 6 meses segln
edad y valor de ALT (mas frecuente si mas edad y ALT lige-
ramente elevada), ADN-VHB cada 6 meses y HBeAg cada
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6 meses. En el seguimiento puede ser util la realizacion de
ET anual. Si se produce un aumento de ALT superior a 2 o 3
veces el valor normal se debe determinar ALT cada 1 o 3
meses, con ADN-VHB y HBeAg cada 3 meses para valorar
seroconversion espontanea de HBeAg. Si esta no se produce
tras 6 meses se debe realizar biopsia hepatica para iniciar
tratamiento.

En la tabla 1 se muestran las recomendaciones de segui-
miento.
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