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Caso clínico

SM, 56 años. No pareja estable. Ex trabajador de sector de manufactura de alimentos. 
Actualmente desempleado. Vive con su hija.

Antecedentes relevantes:

o Tabaquista desde los 12 años, IPA 45. Disnea sibilante; usa salbutamol inhalado. Sin
espirometría previa.

o Consumo problemático de alcohol durante años; actualmente consumo social desde
hace 20 años. Niega consumo de otras drogas.

o Refiere “hepatitis B” hace aproximadamente 10 años, sin serologías previas
disponibles.

o Diagnóstico reciente de neoplasia digestiva estadío IV en evaluación para inicio de
quimioterapia

• Enviado a infectología por hallazgo HBsAg reactivo en valoración general.



Caso clínico

SM, 56 años. En evaluación para QT, hallazgo de HBsAg reactivo.

Preguntas que busca responder la presentación:

• ¿Cómo confirmar y caracterizar la infección por VHB en este paciente?

• ¿Qué evaluación debe completarse antes de iniciar la quimioterapia?

• ¿Tiene indicación de tratamiento antiviral? ¿Cuál y cuándo iniciarlo?

• ¿Cómo debe realizarse el seguimiento y qué medidas de prevención corresponden?



Introducción

La hepatitis viral agrupa infecciones hepatotropas causadas por virus diferentes: VHA, 
VHB, VHC, VHD y VHE.

El VHB es un virus ADN con replicación por transcriptasa reversa. Puede causar hepatitis 
aguda, infección crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

El VHD requiere HBsAg para completar su ciclo; por eso solo infecta a personas con 
infección por VHB o en coinfección simultánea.

“Hepatitis viral” no es una única enfermedad; las vías de transmisión, cronicidad, 
prevención y tratamiento cambian de forma sustancial entre los diferentes virus.



Hepatitis virales: características comparadas

Fuente de imagen: OPS/OMS. Hepatitis virales, material educativo. 



Importancia clínica y sanitaria del VHB

WHO. Hepatitis B fact sheet, actualización 2026; EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.

• Aproximadamente 254 millones de personas viven con infección crónica por 
VHB en el mundo.

• La mortalidad anual atribuible al VHB se vincula sobre todo a cirrosis y 
carcinoma hepatocelular.

• La mayoría de las personas con VHB crónico no conoce su diagnóstico; el 
tamizaje es parte central de la eliminación de hepatitis virales.

• Hay vacuna segura y eficaz; el tratamiento antiviral no “cura”, pero reduce 
replicación, progresión y riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC).



Aspectos virológicos del VHB

• Familia: Hepadnaviridae.

• Virión completo: partícula de Dane, 
envuelta, ~42 nm.

• Genoma: ADN circular parcialmente 
bicatenario.

• Proteínas relevantes: HBsAg, HBcAg, 
HBeAg y polimerasa con actividad de 
transcriptasa reversa.

• El cccDNA nuclear explica la 
persistencia viral y la dificultad para 
erradicar la infección.

• Genotipos: A–J; su distribución 
geográfica puede influir en evolución y 
respuesta a interferón.

Fields Virology, 7.ª ed.; EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Ciclo replicativo del VHB

1. Unión a heparán sulfato y entrada 
mediada por NTCP.

2. Transporte de la nucleocápside al 
núcleo.

3. Reparación del ADN circular 
relajado (rcDNA) a cccDNA.

4. Transcripción de ARN 
pregenómico y subgenómicos.

5. Traducción de proteínas virales.

6. Encapsidación y retrotranscripción
del ARN pregenómico.

7. Ensamblaje, envoltura y secreción 
de viriones y partículas subvirales.

NOTA: los análogos nucleósidos inhiben la 
polimerasa/retrotranscriptasa, pero no 
eliminan el cccDNA.

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025; EASL 2017 CPG.



Determinantes de la respuesta inmune

• El VHB no es directamente 
citopático: gran parte del daño 
hepático es inmunomediado.

• Edad al adquirir la infección: 
principal determinante de 
cronicidad. Riesgo alto en 
transmisión perinatal y bajo en 
adultos inmunocompetentes.

• Respuesta celular Th1/CD8+ 
intensa y policlonal: favorece 
control y resolución.

• Respuesta débil, agotamiento T, 
vías inhibitorias y tolerancia 
inmune: favorecen persistencia.

• Factores del huésped: HLA, 
inmunosupresión, coinfecciones, 
sexo, edad y comorbilidades 
hepáticas.

Revisión inmunopatogénica: World J Gastroenterol. 2014;20(37):13293-13305; EASL 2025.



Epidemiología

WHO. Hepatitis B fact sheet, 2026; WHO Global hepatitis report 2024; EASL 2025.

• Carga global: ~254 millones de personas con infección crónica por VHB.

• Mortalidad: alrededor de 1,1 millones de muertes/año, principalmente por cirrosis y 
carcinoma hepatocelular.

• Alta endemicidad: África subsahariana y Pacífico Occidental; predominan transmisión 
perinatal y horizontal en infancia.

• Baja endemicidad: gran parte de América del Sur y Europa Occidental; mayor peso de 
transmisión sexual, exposición percutánea y grupos con mayor riesgo.

• Brecha asistencial: el subdiagnóstico y el bajo acceso a tratamiento explican gran 
parte de la morbimortalidad evitable.

• Uruguay/Cono Sur: contexto de baja endemicidad, pero con poblaciones clave y 
oportunidades claras de tamizaje.



Transmisión

El VHB se transmite por sangre y fluidos corporales infectantes. Es más 
transmisible que el VIH en exposiciones percutáneas y puede permanecer viable 
en superficies durante varios días.

Vías principales:

• Perinatal/vertical: especialmente si HBeAg positivo o ADN-VHB elevado.

• Sexual: relaciones sin preservativo con persona HBsAg positiva.

• Percutánea/parenteral: agujas, UDIV, procedimientos no seguros, accidentes 
laborales.

• Horizontal intradomiciliaria: contacto con sangre o elementos 
cortopunzantes/contaminados.

CDC/WHO educational materials; EASL 2025.



Hepatitis aguda: daño hepático y gravedad

• ALT/TGP: suele predominar sobre AST/TGO; puede superar 10 veces el LSN y 
en hepatitis aguda intensa puede ser >1000 UI/L.

• Bilirrubina total/directa: variable; orienta a compromiso colestásico o ictericia 
clínica.

• Marcadores de gravedad: TP prolongado/INR ≥1,5, hipoglucemia, 
encefalopatía, ascenso de bilirrubina o deterioro clínico.

• Falla hepática aguda: injuria hepática aguda + coagulopatía + encefalopatía en 
paciente sin cirrosis previa.

• Clínica: náuseas, vómitos, dolor abdominal, ictericia, fiebre, astenia, 
artralgias/mialgias.

Fontana RJ et al. AASLD Practice Guidance on Acute Liver Failure. Hepatology. 2023.



Historia natural y marcadores serológicos

• Infección crónica por VHB: persistencia de HBsAg ≥6 meses.

• Ant i-HBc IgM: marcador de infección aguda o react ivac ión intensa.

• HBeAg y ADN-VHB: indican replicación viral activa.

• Ant i-HBs: aparece tras resolución o vacunación; en infección resuelta se acompaña de anti-HBc total pos it ivo.

• En la práct ica, interpretar siempre el panel completo: HBsAg, ant i-HBs y anti-HBc total.



EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.

Evaluación inicial del paciente con VHB crónico

1. Confirmar infección y fase:

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total/IgM si corresponde, HBeAg/anti-HBe y ADN-VHB 
cuantitativo.

2. Evaluar actividad y función hepática:

ALT/AST, FA/GGT, bilirrubina, albúmina, TP/INR, hemograma/plaquetas.

3. Buscar coinfecciones y condiciones asociadas:

VHD, VHC, VIH, HAV, embarazo, alcohol, MASLD/metabólico, inmunosupresión.

4. Estadificar fibrosis:

FIB-4/APRI como tamizaje; elastografía si disponible; ecografía si sospecha enfermedad 
avanzada.

5. Definir tratamiento, seguimiento y vigilancia de CHC.



Tamizaje serológico inicial de VHB

Panel inicial recomendado: HBsAg + anti-HBs + anti-HBc total.

Interpretación práctica:

• HBsAg positivo → infección por VHB. Solicitar ADN-VHB, HBeAg/anti-HBe, ALT/AST, 
evaluación de fibrosis y coinfecciones. Derivar/seguir en Infectología o Hepatología según 
disponibilidad.

• HBsAg negativo + anti-HBc positivo → infección pasada o anti-HBc aislado. Si se prevé 
inmunosupresión, quimioterapia o biológicos: valorar ADN-VHB y profilaxis/monitorización.

• HBsAg negativo + anti-HBs positivo + anti-HBc negativo → inmunidad vacunal.

• Los tres negativos → susceptible: indicar vacunación.

Basado en MSP Uruguay. Guía nacional para el abordaje de las hepatitis B y C, 2022; EASL 2025.



Conducta luego del tamizaje

HBsAg positivo:

• Confirmar cronicidad si HBsAg persiste ≥6 meses, salvo contexto ya documentado.

• Evaluar cirrosis/fibrosis y comorbilidades hepáticas.

• En cirrosis con ADN-VHB detectable: tratar independientemente de ALT.

• Sin cirrosis: decidir según HBeAg, ADN-VHB, ALT persistente, fibrosis ≥F2, 
edad/riesgo y situaciones especiales.

Anti-HBc aislado:

• No “dar de alta” automáticamente si el paciente será inmunosuprimido.

• Riesgo de reactivación según tipo de inmunosupresión: anti-CD20 y trasplante son 

alto riesgo.

• Definir profilaxis o monitorización con ALT, HBsAg y ADN-VHB.

Serología negativa:

• Vacunar y documentar respuesta en personal de salud, diálisis e 
inmunocompromiso.

MSP Uruguay 2022; EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Indicaciones de tratamiento en pacientes sin cirrosis

HBeAg positivo:

• ADN-VHB >20.000 UI/mL + ALT >2× LSN, o

• Fibrosis significativa ≥F2 / inflamación significativa, independientemente de ALT.

HBeAg negativo:

• ADN-VHB >2.000 UI/mL + ALT >2× LSN, o

• Fibrosis significativa ≥F2 / inflamación significativa.

También considerar tratamiento en:

• Coinfección VIH/VHD/VHC según escenario.

• Antecedente familiar de CHC, edad avanzada, inmunosupresión o manifestaciones extrahepáticas.

Monitoreo si no trata:

• ALT y ADN-VHB cada 3–6 meses inicialmente; luego cada 6–12 meses según fase.

• Reevaluar fibrosis cada 1–3 años.

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Mantenimiento y vigilancia

Vigilancia de carcinoma hepatocelular (CHC):

• Ecografía hepática cada 6 meses ± alfafetoproteína (AFP), según disponibilidad y 
estrategia local.

Indicación clara:

• Todos los pacientes con cirrosis, incluso tras pérdida de HBsAg.

Pacientes HBsAg positivos sin cirrosis con alto riesgo:

• Antecedente familiar de primer grado con CHC.

• Coinfección por VHD o VIH.

• Procedencia de zonas de alta endemicidad / África subsahariana.

• Edad y sexo con riesgo aumentado según origen epidemiológico.

• Puntaje PAGE-B ≥10 como herramienta útil en tratados con análogos nucleós(t)idos.

No olvidar: controlar adherencia, función renal/fósforo si TDF, densidad ósea si riesgo, y 
comorbilidades metabólicas/alcohol.

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025; AASLD HCC guidance.



Tratamiento: objetivos y fármacos

Objetivos:

• Suprimir ADN-VHB de forma sostenida.

• Normalizar ALT y reducir necroinflamación/fibrosis.

• Disminuir progresión a cirrosis, descompensación y CHC.

• Ideal: curación funcional (pérdida de HBsAg ± anti-HBs), poco frecuente con tratamientos 
actuales.

Primera línea:

• Tenofovir disoproxil fumarato (TDF).

• Tenofovir alafenamida (TAF).

• Entecavir (ETV), especialmente si no hay resistencia previa a lamivudina.

Seleccionar según paciente:

• TDF: vigilar función renal y salud ósea.

• TAF: preferible si riesgo renal/óseo; vigilar perfil metabólico.

• ETV: evitar como monoterapia si coinfección VIH no tratada.

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Situaciones especiales I

VHB/VHC:

• Los AAD para VHC pueden asociarse a reactivación de VHB.

• Antes de iniciar AAD: HBsAg, anti-HBc y anti-HBs.

• Si cumple criterios de tratamiento para VHB: iniciar antiviral antes o junto con AAD.

• Si HBsAg positivo sin criterios de tratamiento: profilaxis durante AAD y hasta 12 semanas 
después, o monitorización estrecha con ALT y ADN-VHB.

VHB/VHD:

• El VHD es un virus satélite defectivo que requiere HBsAg; no es un “viroide”.

• Tamizar anti-VHD en toda persona HBsAg positiva al menos una vez, y repetir si riesgo 
persistente.

• La superinfección por VHD en VHB crónico aumenta riesgo de cirrosis, descompensación 
y CHC.

• Tratamiento: PEG-IFNα en casos seleccionados; bulevirtide donde esté disponible.

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Situaciones especiales II

VHB/VIH:

• Toda persona con VIH y VHB debe recibir TARV activa contra ambos virus.

• Esquema habitual: tenofovir (TDF o TAF) + FTC o 3TC dentro del TARV.

• Evitar suspender fármacos activos contra VHB sin plan: riesgo de flare hepático.

Embarazo:

• Si ADN-VHB >200.000 UI/mL: iniciar TDF en tercer trimestre (habitualmente semanas 
24–28/28–32 según guía y logística).

• Recién nacido de madre HBsAg positiva: vacuna anti-VHB + HBIG dentro de las primeras 
12 horas.

• Con inmunoprofilaxis correcta, el riesgo de transmisión vertical cae a <1%.

Profilaxis posexposición:

• Accidente con sangre HBsAg positiva o fuente desconocida: conducta según vacunación 
y anti-HBs.

• No vacunado/incompleto o anti-HBs <10 mUI/mL: HBIG + vacuna o completar esquema, 
idealmente lo antes posible.

EASL 2025; CDC Perinatal Hepatitis B Prevention; MSP Uruguay 2022.



Prevención: vacuna contra hepatitis A (VHA)

En Uruguay integra el esquema nacional infantil:

• 1.ª dosis: 15 meses.

• 2.ª dosis: 21 meses.

Adultos o situaciones especiales sin inmunidad previa:

• Enfermedad hepática crónica, incluida infección crónica por VHB o VHC.

• Personas con mayor exposición: usuarios de drogas, brotes/instituciones, 
viajeros a zonas de riesgo según destino, prácticas sexuales oro-anales.

• Personal de salud u otros grupos según lineamientos nacionales y evaluación de 
riesgo.

En todo paciente con hepatopatía crónica hay que revisar VHA y VHB; 

la prevención evita hepatitis agudas graves sobre hígado enfermo.

MSP Uruguay. Esquema nacional de vacunación; MSP Guía hepatit is B y C 2022; CHLA-EP.



Prevención: 

Vacuna contra hepatitis B (VHB)

Esquema infantil en Uruguay:

• Componente anti-VHB en vacuna combinada/hexavalente según CEV: 2, 4, 6 y 15 meses.

• Dosis cero en recién nacidos expuestos

Adultos susceptibles:

• Esquema habitual: 0, 1 y 6 meses.

• Indicar especialmente en personal de salud y estudiantes, policías/bomberos, personal con 
exposición a sangre o residuos, trabajadores sexuales, HSH, personas trans, UDIV, contactos 
sexuales/domiciliarios de VHB, privados de libertad, hemodiálisis, multitransfundidos, 
hepatopatía crónica, VIH y otros inmunocompromisos.

• Desde 2025, se amplia a todos los nacidos antes del año 1987

Control posvacunal:

• Recomendado en personal de salud, hemodiálisis e inmunocompromiso.

• Respuesta protectora: anti-HBs ≥10 mUI/mL.

MSP Uruguay. Esquema nacional de vacunación; MSP Guía hepatit is B y C 2022; CHLA-EP.



SM. 56 años. Consumo de OH. HBsAg reactivo en evaluación pre inicio de QT por neoplasia sólida.

Caso clínico

1. Infección y fase: infección crónica
HBsAg reactivo; anti-HBc total reactivo; anti-HBc IgM no reactivo; HBeAg no reactivo.

ADN-VHB: 52.022.224 copias/mL.

2. Actividad y función hepática
Hemograma normal. Funcional y enzimograma hepático sin alteraciones; INR en rango, TP 93%.

3. Coinfecciones y condiciones asociadas
VHD: no disponible. VIH y VHC no reactivos. VHA IgG reactiva. Consumo de OH.

4. Evaluar y estadificar fibrosis
Ecografía, elastografía, etc.

5. Definir tratamiento y seguimiento



SM. 56 años. Consumo de OH. Neoplasia sólida con indicación de quimioterapia.

Diagnóstico: infección crónica por VHB con replicación viral activa.

Criterios para tratamiento en este paciente:

• HBsAg positivo y ADN-VHB marcadamente elevado (52.022.224 copias/mL).

• Próxima quimioterapia: indicación de antiviral para prevenir reactivación/hepatitis por VHB, aun 
con ALT normal.

• Iniciar el antiviral antes o, como máximo, al comienzo de la quimioterapia.

Conducta:

• TAF 25 mg/día.

• Completar estadificación de fibrosis y tamizaje para VHD/VHC/VIH.

• Seguimiento con ALT y ADN-VHB; reevaluar duración del antiviral según evolución y criterios de 
tratamiento crónico.

Caso clínico

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV infection, 2025.



Mensajes prácticos

• Toda persona HBsAg positiva debe ser evaluada para VHD, VHC y VIH.

• Antes de inmunosupresión o AAD para VHC: hay que revisar siempre el patrón 
serológico (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs).

• En embarazo con ADN-VHB >200.000 UI/mL, para prevención de la transmisión vertical: 

➢ TDF materno 

➢ Neonato: vacuna + HBIG dentro de 12 h.

• En Uruguay, cada contacto asistencial es una oportunidad para vacunar susceptibles, 
especialmente hepatopatía crónica, personal de salud, HSH/personas trans, UDIV, 
contactos de VHB y hemodiálisis.



Conclusiones

1. El VHB sigue siendo un problema sanitario mayor: prevenible por vacuna, 
tratable con antivirales, pero aún subdiagnosticado.

2. El panel inicial incluye: HBsAg, anti-HBs y anti-HBc total. Interpretarlo bien evita 
errores frecuentes.

3. La cronicidad depende en gran medida de la edad de adquisición y de la calidad 
de la respuesta inmune.

4. En VHB crónico, la decisión terapéutica considera variables: cirrosis/fibrosis, ALT, 
ADN-VHB, HBeAg y escenarios especiales.

5. La vigilancia de CHC cada 6 meses es una intervención de alto impacto en 
pacientes con cirrosis o alto riesgo.



/ 

HOSPITAL DE CLINICAS 

Dr. Manuel Quintela 
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