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EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que la infección por el virus de la hepatitis B afecta a cerca de 2000 
millones de personas en todo el mundo, de las cuales 360 millones presentan 
infección crónica con alto riesgo de secuelas, como insuficiencia hepática, 
cirrosis o cáncer del hígado

El virus de la hepatitis B puede ser la causa hasta de 80% de casos 
mundiales de cáncer Hepático, ocupando el segundo lugar después del 
tabaco entre los carcinógenos conocidos 

La prevalencia en Uruguay es de 0,5% hasta 1,1%
Desde 1982 se dispone de la vacuna de VHB con un 95% de eficacia en 
prevención desde el año 2000

World Health Organization. Hepatitis B vaccine [sitio en
Internet]. En: www.who.int/vaccines/en/hepatitisb.shtml.



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
• Al producirse la infección: el virus penetra el hepatocito, 

integrándose en el núcleo de forma Covalente, Circular y Cerrada. 
(ADN ccc) 

• En el Núcleo del Hepatocito: el ADN ccc se transcribe formando 
ARN, posteriormente va al citoplasma y forma nuevas partículas 
virales, sirviendo de molde para producir nuevos hepatocitos. 
Continuando la cadena de replicación 

Yanli Qin, Jiming Zhang, Tamako Garcia, Kiyoaki Ito, Danielle Gutelius, Jisu Li, Jack Wands, Shuping 
Tong Improved Method for Rapid and Efficient Determination of Genome Replication and Protein 
Expression of Clinical Hepatitis B Virus Isolates. ASM. 2011. Vol 49 N4. 1226-1233

Concepto 
importante: 
ADNccc como 
reservorio



1-VALORACIÓN DE 
ESTADO SEROLÓGICO
DEL PACIENTE



CURVA SEROLOGICA – INFECCIÓN AGUDA

Gabriela Muñoz. Diagnóstico serológico y virológico de hepatitis C y B Virological and 

serological diagnosis of hepatitis C and B Med wave 2007 May;7(4):e3330 doi: 

10.5867/medwave.2007.04.3330



ESTADIOS DE VHB CRONICA

Asscat-hepatitis.org/hepatitis-viricas/hepatitis-b/informacion-basica-sobre-la-
hepatitis-b/evolucion-natural-de-la-infeccion-por-el-virus-de-la-hepatitis-b-
vhb/2017



CLASIFICACION SEGÚN SEROLOGÍA Y ADN-VHB

M.Estevez-Escobar. Profilaxis de reactivación
de VHB en inmunosuprimidos. RAPD. 2016.Vol
39. pag53-60



Pilar Barroso García (1), Mª Angeles Lucerna Méndez (2), Estrella Adrián Monforte (3), Tesifón
Parrón Carreño (4). ESTUDIO SEROLÓGICO DE AGRUPACIÓN DE CASOS DE HEPATITIS B 
EN SEIS FAMILIAS DE RAZA CHINA EN ALMERÍA. Rev Esp Salud Pública 2004; 78: 701-708. 

INTERPRETACION SEROLOGICA



2 – REACTIVACIÓN DE 
HEPATITIS B



REACTIVACION HEPATITIS B
v Como se define reactivacion de VHB?
• Aumento repentino y rápido de ADN-VHB de al menos 100 veces en 

comparación al ADN-VHB detectable previamente 

• Reaparición de viremia en personas que no la tenían antes de 
cualquier evento de inmunosupresión. 

v Puede ser sintomática, asintomática o fulminante

v Cuando aparece la reactivación?
• Depende de: 

– Estado del hospedador, 

– enfermedad subyacente y 

– tipo de terapia inmunosupresoras. 

• Puede iniciar en las 2 primeras semanas de inmunosupresión o hasta 
1 año luego de suspender tratamiento inmunosupresor

MEstevez-Escobar. Profilaxis de reactivación de VHB en
inmunosuprimidos. RAPD. 2016.Vol 39. pag 53-60

.



REACTIVACIÓN DE HEPATITIS B

• Durante la fase de inmunosupresión, hay un fuerte aumento de la 
replicación viral e infección progresiva de un mayor numero de 
hepatocitos. Luego de la reconstitución, el sistema inmune reactiva 
contra los hepatocitos infectados, pudiendo desarrollarse una 
hepatitis severa

• La reactivacion del VHB sucede frecuentemente  con la interrupción 
del tratamiento inmunosupresor, periodo en que da inicio la 
reconstitución del sistema inmunológico 

Norah A .Terrault AASLD 2018 Hepatitis B GuidanceHEPATOLOGY
2018 Laurido M , Hepatitis virales 2018



v Es  importante el reconocimiento del riesgo de reactivacion en forma 
precoz para realizar un tratamiento oportuno, ya que es una 
complicación prevenible.

v Puede producir afección leves hasta hepatitis fulminante y muerte.
v Pacientes con quimioterapia: :

• hepatitis aguda, algunos casos grave (fallo hepático agudo.
• Retrasar / suspender quimioterapia

v En TOS genera incremento de la mortalidad y aumento del riesgo de
fallo del injerto.

v TMO hepatitis grave, de una forma más tardía, entre 1 y 3 años tras
el trasplante.

v Pero no todo tratamiento inmunosupresor asocia reactivacion VHB

Álvarez B. Rev Esp Enferm Dig. 2010,Jordan J. Clinical LiverDisease. 2013 .  
Anthony Myint.et alt. A Review of Clinical Guidelines Reactivation of Hepatitis B 

Virus. Clinical Liver Disease APRIL 2020,AASLD

REACTIVACIÓN DE HEPATITIS B



FACTORES DE RIESGO PARA REACTIVACION DE 
HEPATITIS B

Huésped:
hombre
edad avanzada
cirrosis
tipo de enfermedad que necesita 
inmunosupresión

Virus:
ADN-VHB alto,
HBeAg positivo 
VHB crónica
genotipo A
coinfección VHB-VHC, 
VHB-VHD, y VHB-VIH,
AAC, TARV no VHB 

Inmunosupresión
Tipo

Grado

Rohit Loomba, T. Jake Liang. Hepatitis B reactivation associated with immune suppressive and 
biological modifier therapies: current concepts, management strategies and future directions. 
Gastroenterology. 2017 May ; 152(6): 1297–1309. doi:10.1053/j.gastro.2017.02.009.



VALORACIÓN DE VHB PREVIO AL INICIO DE 
TERAPIA INMUNOSUPRESORA

1. Se debe  realizar Tamizaje universal para VHB con HBsAg, Anti-HBc
y Anti-HBs antes de cualquier terapia inmunosupresora

v Frente a HBsAg negativo, con Anti-HBc +, independiente de 

presencia de Anti-HBs, se debe solicitar PCR VHB en plasma para 

ADN viral y así definir la profilaxis

v Pacientes seronegativos, “susceptibles”, se recomienda vacunar 

previo al inicio de terapia inmunosupresora

AASLD 2018 Hepatitis B Guidance
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic 
hepatitis B virus infection2017. 
.



RIESGO DE REACTIVACION EN HBsAg-
y Anti-Core +

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Alto Riesgo >10%
• Depresores de Células B: Rituximab, 

ofatumumab, ustekinumab, natalizumab, 
alemtuzumab, ibritumomab.

Moderado Riesgo 1-10%

• Altas dosis de corticoides: prednisona >20mg/día 
durante >1 mes

• Antraciclinas: Doxorrubicina, epirubicina
• Inhibidores de TNF-α: Infliximab, adalimumab, 

certolizumab, golimumab
• Quimioterapia Sistémica contra cáncer, incluido 

Carcinoma Hepatocelular
• Terapias con citokinas: abatacept, ustekinumab, 

mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab
• Inhibidores de inmunofilinas: ciclosporina
• Inhibidores de tirosin-quinasa: imantnib, nilotinib
• Inhibidores del Proteasoma: bortezomib
• Inhibidores de Histona desacetilasa

Bajo Riesgo <1%
• Dosis moderadas de Corticoides
• Antimetabolitos: azatioprina, 6-mercaptopurina, 

Metotrexate

RIESGO FARMACOSUPRESOR Y SEROLOGÍCO

Adaptado de: Rohit Loomba, T. Jake Liang. Hepatitis B reactivation associated with immune
suppressive and biological modifier therapies: current concepts, management strategies and future
directions. Gastroenterology. 2017 May ; 152(6): 1297–1309. doi:10.1053/j.gastro.2017.02.009.



RIESGO DE REACTIVACION EN HBsAg+ TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Alto Riesgo >10%

• Depresores de Células B: Rituximab, 
ofatumumab, ustekinumab, natalizumab, 
alemtuzumab, ibritumomab.

• Altas dosis de corticoides: prednisona >20mg/día 
durante >1 mes

• Antraciclinas: Doxorrubicina, epirubicina
• Inhibidores de TNF-α: Infliximab, adalimumab, 

certolizumab, golimumab
• Terapia local para Carcinoma Hepatocelular, 

incluido quimio embolización Transarterial

Moderado Riesgo 1-10%

• Quimioterapia Sistémica
• Inhibidores de TNF-α menos potentes: etanercept
• Terapias con citokinas: abatacept, ustekinumab,

mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab
• Inhibidores de inmunofilinas: ciclosporina
• Inhibidores de tirosin-quinasa: imantnib, nilotinib
• Inhibidores del Proteasoma: bortezomib
• Inhibidores de Histona desacetilasa
• Dosis moderadas de Corticoides

Bajo Riesgo <1%
• Antimetabolitos:  azatioprina, 6-mercaptopurina, 

Metotrexate
• Bajas dosis de corticoides a corto plazo
• Inyecciones de esteroides intraarticulares

RIESGO FARMACOSUPRESOR Y SEROLOGÍCO

Adaptado de: Rohit Loomba, T. Jake Liang. Hepatitis B reactivation associated with immune
suppressive and biological modifier therapies: current concepts, management strategies and future
directions. Gastroenterology. 2017 May ; 152(6): 1297–1309. doi:10.1053/j.gastro.2017.02.009.



PROFILAXIS

v OBJETIVO :  evitar la reactivacion de hepatitis en los pacientes que 
presentan infección inactiva u oculta de VHB

v Antivirales análogos de nucleósidos/nucleótidos (AN): 
• Análogos nucleósidos (lamivudina, Entecavir, telvibudina)  
• Análogos de nucleótidos (tenofovir, adefovir)

v Administrar profilaxis antiviral 2-4 semanas antes de iniciar terapia 
inmunosupresora y mantenerla durante al menos 6 meses después 
de la última dosis inmunosupresora

v SU USO SE DEFINE SEGÚN GRUPOS DE RIESGO DE 
REACTIVACION

Marcelo F. Laurido. Hepatitis Virales, Revision clínica y epidemiológica.  
Buenos Aires. Ediciones Journal 2018. pag 31-82



RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Alto riesgo 
> 10%

Profilaxis
Análogos

Nucleótido/nucleósido
Duración 1 año

Moderado 
riesgo

Profilaxis Análogos 
Nucleótido/nucleósido Hasta 6 meses

Bajo 
riesgo

No recomendada 
profilaxis 

Nucleótido/nucleósido

Seguimiento con 
ADN-VHB y perfil 
hepático cada 3 

meses

Rohit Loomba, T. Jake Liang. Hepatitis B reactivation associated with immune suppressive and 
biological modifier therapies: current concepts, management strategies and future directions. 
Gastroenterology. 2017 May ; 152(6): 1297–1309. doi:10.1053/j.gastro.2017.02.009.



DURACIÓN DE TERAPIA ANTIVIRAL

• En Quimioterapia contra el Cáncer: 6 meses de duración después de 
la última dosis 
• En depresores de Células B (Rituximab): 12 meses de duración 
después de ultima dosis
• “La duración de la profilaxis podría extenderse si la inmunidad del 
paciente no se normaliza adecuadamente. En caso del Rituximab hasta 
2 años "

• Luego de suspender antivirales, se deberá monitorizar con ADN-
VHB y Transaminasas cada 3-6 meses, en caso de reaparición de 
ADN-VHB se interpretará como reactivacion.

Rohit Loomba, T. Jake Liang. Hepatitis B reactivation associated with immune suppressive and 
biological modifier therapies: current concepts, management strategies and future directions. 
Gastroenterology. 2017 May ; 152(6): 1297–1309. doi:10.1053/j.gastro.2017.02.009.



TERAPIA FARMACOLOGICA PARA 
PROFILAXIS

• Tenofovir (primera elección en Uruguay)
• Entecavir (Primera elección, no disponible en Uruguay)
• Telbivudina (No disponible en Uruguay)
• Adefovir (No disponible en Uruguay)
• Lamivudina (Utilizado como segunda elección en Uruguay)

Marcelo F. Laurido. Hepatitis Virales, Revision clínica y 
epidemiológica.  Buenos Aires. Ediciones Journal 2018. pag 31-82



ESPECIFICACIONES FARMACOLOGICAS
TENOFOVIR ENTECAVIR TELBIVUDINA ADEFOVIR LAMIVUDINA

CLASE Nucleótido Nucleósido Nucleósido Nucleótido Nucleósido

DESCRIPCIÓN

-Análogo de 

adenosina, 

-Emparentado con 

adefovir

(resistencia 

cruzada)

-Útil en 

coinfección con 

VIH

-Análogo de 

guanosina, 

-300 veces más 

potente que 

lamivudina, pero 

comparte 

resistencia 45%, 

debiendo utilizar 

altas dosis.

-Análogo de 

Timidina

-Resistencia 

cruzada con 

lamivudina y 

entecavir

-Análogo de 

adenosina

-Resistencia 

cruzada con 

Tenofovir

-Análogo de 

citidina

-Útil en baja 

viremia (<20000 

UI) y duración de 

tratamiento hasta 

6 meses

-Bajo costo

DOSIS 300mg/día 0,5-1mg/día 600mg/día 10mg/día 100mg/día

VÍA oral oral oral oral oral

RESISTENCIA ninguna 1,2% (5 años) 25% (2 años) 29% (5 años) 70% (5 años)

CATEGORÍA 
EMBARAZO

B C B C C

EFECTOS 
ADVERSOS

-Nefropatía

-Disminución 

densidad mineral 

ósea

Muy raros: 

-Intolerancia 

digestiva.

-Acidosis láctica 

grave en 

insuficiencia 

hepática

-Miopatía 

(elevación CPK)
-Toxicidad Renal

Muy raros:

-Intolerancia 

digestiva

Adaptado de: Marcelo F. Laurido. Hepatitis Virales, Revisión clínica y 
epidemiológica.  Buenos Aires. Ediciones Journal 2018. pag 31-82



EN SUMA
1. Tamizaje universal para VHB con HBsAg, Anti-HBc y Anti-HBs antes de cualquier terapia 

inmunosupresora
2. En VHB crónica con HBsAg+, ADN-VHB >2000 UI/ml y ALT aumentada se deberá iniciar 

tratamiento Antiviral
3. En Portadores inactivos con HBsAg, ADN-VHB <2000 UI/ml y Transaminasas normales, 

al exponerse a terapia inmunosupresora de alto o moderado riesgo deberán iniciar 
profilaxis antiviral. 

4. En portadores inactivos con exposición a terapia inmunosupresora de bajo riesgo deberá 
mantener conducta expectante con monitorización de ADN-VHB y transaminasas cada 
3 meses

5. En caso de terapia con Rituximab y HBsAg-, AntiHBc + se recomienda profilaxis de rutina 
para prevenir reactivacion, el riesgo continúa siendo alto, incluso hasta >1año de la 
última dosis, por lo que se deberá mantener monitorización con ADN-VHB o HBsAg en 
caso de previamente haber sido negativos hasta 2 años de la última dosis de Rituximab

• "Se deberá administrar profilaxis antiviral 2-4 semanas antes de iniciar terapia 
inmunosupresora y mantenerla durante al menos 6 meses después de la última dosis 
inmunosupresora" 




