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4. Abreviaturas

Ver Tabla 1.

5. Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es un
problema de gran impacto en la salud publica en el mun-
do'. Aproximadamente un tercio de la poblacion mundial
ha estado expuesta al virus y entre 250 a 290 millones de
personas tienen infeccion cronica por VHB (persistencia
de HBsAg por al menos 6 meses). La Organizacion Mun-
dial de la Salud estim¢ para el afio 2019 aproximadamente
820.000 defunciones, debido a complicaciones del VHB
como cirrosis o carcinoma hepatocelular®.

En el afo 2016, la Asamblea Mundial de la Salud,
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Tabla 1. Glosario

Abreviatura

ADN
AASLD

ALT
AST
Anti-HBeAg

Anti-HBsAg

Anti-HBcore total
ccc ADN

cv

EASL

ENO
ETMI Plus

ETS
ETV
GES
HB

HC
HBeAg
HBsAg
HD
INR
IGHB

ISP

ITS

LAM
ODS
OMS
OPS
PEG-IFN
RN

RPC
SEREMI de Salud
TAF
TDF

v
TV-HB
VHA
VHB
VHC
VIH

Descripcion
Acido desoxirribonucleico

American Association for the Study of
Liver Diseases

Alanina aminotransferasa (SGPT)
Aspartato aminotransferasa (SGOT)
Anticuerpo anti-antigeno e de virus
hepatitis B

Anticuerpo anti- antigeno de superficie
hepatitis B

Anticuerpo anti VHB core total

ADN cerrado circular covalente

Carga viral

European Association for the Study of
the Liver

Enfermedad de notificacion obligatoria

Eliminacién de la transmisiéon materno
infantil

Enfermedades de transmision sexual
Entecavir

Garantias Explicitas en Salud

Hepatitis B

Hepatitis C

Antigeno e de virus hepatitis B
Antigeno de superficie virus hepatitis B
Hemodidlisis

International normalized ratio
Inmunoglobulina (gammaglobulina) para
hepatitis B

Intervalo de confianza
Inmunoprofilaxis

Instituto de Salud Publica

Infeccién de transmisién sexual
Lamivudina

Objetivos de Desarrollo Sostenible
Organizacion Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
Interferon pegilado

Recién Nacido

Reaccién de polimerasa en cadena
Secretaria Regional Ministerial de Salud
Tenofovir Alafenamida fumarato
Tenofovir Disoproxil fumarato
Transmision vertical

Transmision vertical de hepatitis B
Virus de la hepatitis A

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana
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aprob¢ la Estrategia Mundial de eliminacion de las he-

patitis virales como un problema de Salud Publica, cuyo

objetivo para el 2030 es lograr una reduccion de 90% en
la incidencia de nuevas infecciones y una reduccion de

la mortalidad en 65%.

Ademas, la OMS ha propuesto la estrategia “ETMI
Plus: Marco de la Eliminacion de la Transmision Materno
Infantil del VIH, Sifilis, Hepatitis y Chagas®” 2017, cuya
vision es lograr una generacion sin infeccion por hepatitis
B (HB) y otras enfermedades transmisibles. La meta
propuesta es reducir la prevalencia de HBsAg en los nifios
de 4 a 6 afios de edad a 0,1% o menos. La prevalencia
regional en Latinoamérica, estimada de HB en nifios/as
menores de 5 afios es de 0,1%"*.

“La eliminacion de la transmision materno infantil y
durante la primera infancia de la HB constituye un hito
hacia la eliminacion de las hepatitis virales y es factible
con la ejecucion de un conjunto progresivo de interven-
ciones” (ETMI Plus 2018).

Estrategias para lograr la meta propuesta en la ETMI
Plus son:

* Cobertura de 95% o mas de la dosis al nacimiento
(primeras 24 horas) de la vacuna contra el VHB
administrada de manera oportuna.

» Cobertura de 95% o mas de la tercera dosis de vacu-
nacion contra el VHB en el primer ailo de vida.

* Cobertura de 80% o mas de la prueba del antigeno de
superficie del VHB en las embarazadas.

* Provision de la inmunoglobulina especifica contra
el VHB (IGHB) a 80% o mas de los RNs de madres
infectadas por el VHB.

* Cobertura de 85% o mas de la vacunacion con la dosis
al nacimiento. Ademas, una cobertura igual o mayor
en la tercera dosis contra la HB en todas las provincias
o las zonas.

6. Vinculos con las estrategias mundiales y
regionales

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible, en particular

el objetivo 3 (ODS 3), se refiere a garantizar la salud y

el bienestar de todas las personas, particularmente en

lo que corresponde a la salud reproductiva y materno
infantil, las enfermedades transmisibles y no transmi-
sibles, la cobertura universal de salud, y el acceso de
todos y todas a medicinas y vacunas de calidad, eficaces

e inocuas, a un precio asequible. E1 ODS 3 comprende

tres metas pertinentes que deberan cumplirse para el

2030, a saber:

a. Acabar con las epidemias de SIDA, tuberculosis, mala-
ria'y enfermedades tropicales desatendidas e impulsar
el control de la hepatitis, las enfermedades transmitidas
por el agua y otras enfermedades transmisibles.

. Garantizar el acceso universal a los servicios de salud

sexual y reproductiva, incluidos los de planificacion
familiar, informacion y educacion, asi como lograr la
integracion de la salud reproductiva en las estrategias
y programas nacionales.

. Reducir la tasa de mortalidad materna en el mundo a

menos de 70 defunciones por 100.000 nacidos vivos®.

» Laestrategia mundial para la salud de 1a mujer, el nifio
y el adolescente 2016-2030 propone la vision de un
mundo donde toda mujer, nifo y adolescente, donde
quiera que esté, pueda ver cumplido su derecho a la
salud y al bienestar fisico y mental; gozar de oportu-
nidades en las esferas social y econdmica, y participar
plenamente en la creacion de sociedades sostenibles y
prosperas. Esta estrategia mundial sirve de respaldo a
las tres metas correspondientes al ODS 3°.

» Las estrategias mundiales del sector de la salud
contra el VIH, las enfermedades de transmision
sexual (ETS) y las hepatitis viricas 2016-2021, de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sefialan
el camino para lograr, de aqui al 2030, la desapari-
cion del SIDA vy la eliminacion de las infecciones
de transmision sexual (ITS) y de las hepatitis viricas
como problemas de salud ptblica de trascendencia.
Las estrategias definen metas que guardan relacion
con el impacto de las intervenciones y la cobertura
de los servicios para el 2020 y el 2030; entre ellas se
encuentra la eliminacion de la transmision materno
infantil del VIH, hepatitis B y sifilis mediante una
serie de medidas recomendadas que la OMS y sus
estados miembros deberan aplicar.

* El Plan de accion para la prevencion y el control
de las hepatitis virales (2015), de la OPS, se
basa en la formulacion y aplicacion de politicas e
intervenciones de salud publica coordinadas, que
tienen por finalidad eliminar la HB y HC de los
estados miembros de la OPS para el 2030. Este
plan de accion abarca la ampliacion de la cobertura
con la vacuna contra la HB, incluida la aplicacion
oportuna de la dosis al nacer y de la tercera dosis
en los lactantes, y la ampliacion de la vacunacion
de puesta al dia a los adultos y jovenes en mayor
riesgo de contraer la infeccion.

* En el Plan de accion sobre inmunizacion (2016-
2020) se recomienda que todos los paises de la
Region introduzcan la vacunacion contra la HB en
los menores de 1 afio y que procuren alcanzar una
cobertura de por lo menos 95%. Este plan de accion
estd en consonancia con el documento de posicion
de la OMS en torno a las vacunas contra la HB mas
reciente, en el cual desde el 2009 se insta a todos
los paises a incluir una dosis al nacer de la vacuna
contra la HB, aplicable a todo RN en las primeras
24 horas de vida.
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7. Justificacion

* Esposible suspender la cadena de transmision vertical
de la HB al identificar a las personas gestantes con
esta infeccion y administrar la respectiva profilaxis al
recién nacido.

* Siendo la HB una ETS, existe un alto riesgo de aumento
de trans mision por esta via.

* En cumplimiento del Cédigo Sanitario, Libro I de la
proteccion materno infantil se explicita en Art. N° 16
“Toda mujer, durante el embarazo y hasta el sexto mes
del nacimiento del hijo, y el nifio, tendran derecho a la
proteccion y vigilancia del Estado por intermedio de
la institucion que correspondan. La tuicion del Estado
comprendera la higiene y asistencia social, tanto de la
madre como del hijo”.

* La Estrategia Nacional de Salud (ENS) 2021-2030,
establece para las enfermedades transmisibles como
objetivo de impacto: “Disminuir el riesgo de reintro-
duccion y/o aumento de enfermedades transmisibles en
via de eliminacién”, la que incluye los lineamientos de
las hepatitis B y C, en la prevencion, control, manejo
y seguimiento.

e La Organizacion Mundial de la Salud y Organizacioén
Panamericana de la Salud (OMS/OPS) han instalado
el problema a través del “Marco para la eliminacion
de la transmision materno infantil del VIH, la sifilis, la
hepatitis y la enfer medad de Chagas”, donde hace un
llamado a los estados miembros a enfrentar la infeccion
por HB, donde uno de los objetivos programaticos es
aumentar la cobertura con pruebas para la deteccion
del HBsAg en personas gestantes igual o mayor a 80%.

* LaHB esuna Enfermedad de Notificacion Obligatoria
(ENO): Decreto N°7/2019, Circular B5S1 N° 13/2017
de Vigilancia Epidemioldgica.

e La profilaxis de transmision de HB se encuentra
disponible en forma gratuita en el sistema publico y
privado.

» LaHB en etapa cronica esta garantizada por ley a través
del GES.

8. Objetivo

Disponer de una Norma de Prevencion de Transmision
Vertical de la Hepatitis B (TV-HB), que oriente, guie y
fortalezca la implementacion de esta estrategia en benefi-
cio de las madres e hijos/as, los que se establecen a través
de los siguientes objetivos especificos:
 Identificar la historia natural de la hepatitis por VHB.
* Identificar las estrategias para la prevencion de TV-HB.
» Reforzar la importancia de la blisqueda activa a través

del tamizaje universal de la persona embarazada.

» Conocer el impacto de la TV-HB en los nifios y nifias.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 588-603

9. Usuarios a los que esta dirigido

Esta norma esta dirigida a todos los profesionales
involucrados en la atencion a la persona gestante y su hijo
o hija, quienes deben contar con las herramientas nece-
sarias para plantear estrategias con impacto demostrado
para la prevencion, pesquisa, derivacion, tratamiento y
seguimiento de la HB; por lo tanto, estos equipos deben
ser multidisciplinarios conformados por matronas/es,
enfermeras/os, médicos/as obstetras, neonatdlogos/as,
pediatras, infectologos/as, hepatodlogos/as, gastroentero-
logos/as, entre otros/as.

Ademas, permite orientar a los referentes de las
SEREMIS, Servicios de Salud y tomadores de decisiones
en Politicas Publicas relacionados a la TV-HB.

10. Declaracion de intenciones

Esta norma fue elaborada para entregar informacion
clara respecto a la transmision vertical de HB y para
establecer estandares generales de cuidados a la persona
gestante y su hijo o hija. La atencion personalizada es
fundamental para la toma de decisiones correctas. Las
recomendaciones entregadas estan sujetas a modificacio-
nes conforme al avance del conocimiento cientifico, las
tecnologias disponibles en cada contexto en particular y
segun la evolucion de los patrones de atencion.

La “Orientacion Técnica de manejo clinico de la
infeccion por virus de hepatitis B” 2021, se encuentra
disponible en www.minsal.cl en caso de requerir comple-
mentar la informacion entregada en esta norma.

Para consultas, favor dirigirse al correo hepatitis@,
minsal.cl

11. Epidemiologia de la hepatitis B

La infeccion por VHB, es una de las enfermedades
infecciosas mas frecuentes en el mundo, con una distribu-
cion amplia y variable seglin areas regionales'. Se estima
que aproximadamente 2 mil millones de personas en el
mundo se han infectado en algin momento de su vida
por el VHB, y de estas, alrededor de 250-290 millones
persisten activamente con una infeccion cronica (HBsAg
positivo por al menos 6 meses), lo cual corresponde
aproximadamente a 3,5% de la poblacion mundial’. La
mayoria de estos pacientes son portadores inactivos con
baja CV y 75% de ellos residen en China'.

Segtin las estimaciones de la OPSS, en los paises de
Latinoamérica y el Caribe, para el aflo 2016 habia una
prevalencia de HB de 0,4% [0,3%-0,6%] en la poblacion
general. Se considera que la endemicidad es baja en la
mayoria de los paises; sin embargo, existen algunas zonas
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en el Caribe y en la cuenca amazonica con una prevalencia
de la infeccion por el VHB de intermedia a alta’.

Las zonas con alta prevalencia de VHB (endemia alta)
corresponden a Asia del Este y Central, Asia Pacifico y
Africa Subsahariana, donde 5-8% de la poblacion ad-
quiere la infeccién predominantemente por mecanismo
perinatal. En el otro extremo, existen paises de baja ende-
mia (< 2% de porta cién cronica de VHB), como algunos
paises de Europa del Oeste, Norteamérica y Sudamérica,
incluido Chile, donde el mecanismo de infeccion es mas
bien horizontal, mediante transmision por via sexual no
protegida entre adolescentes y/o adultos, y donde en la
mayoria de los casos evolucionan como infeccion aguda
(95% casos) que se resuelve espontaneamente y en no
mas de 2-5% evoluciona como infeccion cronica'-'°.

Chile se considera un pais de baja endemia, con menos
de 0,5% de la poblacion, como portadores cronicos. La
segunda Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010,
en poblacion chilena adulta (> 15 afios) demostré una
seroprevalencia de HBsAg de 0,15% [IC: 0,04%-0,53%]
siendo mas frecuente en hombres (0,31% v/s mujeres

0%; p < 0,05)". Un estudio de seroprevalencia de VHB
en 178.509 adultos donantes de Banco de Sangre en
Santiago Oriente (Complejo Hospital Del Salvador) entre
2001-2011, demostr6 una seroprevalencia de HBsAg de
0,034% [IC 95%: 0,026%-0,043%], siendo en hombres
dos veces mas frecuentes que en mujeres (0,046% v/s
0,012%; p < 0,05) y aumentando progresivamente con
la edad de los donantes'?.

En el caso de los nifos, la OMS estima que Chile tiene
una prevalencia menor a 0,1% de nifios menores de 5 afios
con HB (Figura 1).

12. Historia natural y cuadro clinico

El VHB es un virus ADN (familia Hepadnaviridae),
de forma esférica de 42 nm de didmetro, que tiene una
alta capacidad infectante y de replicacion asimétrica
a través de la enzima transcriptasa reversa, de un
intermediario ARN en el hepatocito. Cuando el VHB
infecta a una persona susceptible, el virus pe netra en el

Figura 1. Prevalencia estimada del anti-
geno de superficie del virus de la Hepa-
titis B en los nifos de 5 afios de edad en
la regién de las américas, 2016. Fuentes:
The Polaris Observatory Collaborators,
Global prevalence, treatment, and pre-
vention of hepatitis B virus infection in
2016: a modelling study. Lancet Gas-
troenterol Hepatol. 2018 Jun; 3(6):383-
403. Organizacion Mundial de la Salud,
2015 Global and Country Estimates of
immunization coverage and chronic VHB
infection. Hepatitis B HBsAg estimates, a
baseline towards the elimination targets,
2017. Ginebra: OMS (http://whohbsag-
dashboard.com).
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hepatocito y su ADN se integra en el ADN del hepato-
cito transformandose en una forma de ADN covalente,
circular, cerrado (ADN ccc) el cual luego se transcribe
en el ntcleo del hepatocito for mando ARN, que poste-
riormente se traduce en el citoplasma formando nuevas
particulas virales'. Asi, el ADN ccc sirve de molde
para la formacion de nuevos virus que infectan nuevos
hepatocitos y permanecera en el nicleo del hepatocito
hasta que este sea destruido.

Existen al menos 10 genotipos de VHB (A-J) que se
asocian a una cierta diferencia patogénica en la progresion
de la enfermedad y en la respuesta a antivirales'.

El VHB es un virus hepatotropico exclusivo, no
citopatico/citotoxico directo, y su capacidad de dafio
estd condicionada por una respuesta inmunoldgica, ba-
sicamente a través de la inmunidad celular, que intenta
eliminar las células infectadas y bloquear la infeccion de
nuevas células''*. Esto explica el hecho de que a pesar
de la alta replicacion viral los portadores de VHB pueden
ser asintomaticos y presentar dafio hepatico minimo.
El mecanismo de cronicidad depende de una respuesta
atenuada frente a los antigenos virales expresados en la
superficie celular'’.

El espectro clinico de la infeccion por VHB varia
segun si se trata de una infeccion aguda o crénica’. En la
infeccion aguda puede existir un cuadro subclinico poco
sintomatico pasando por una hepatitis anictérica o ictérica
sintomatica y en algunos casos (< 0,5%) presentarse como
una hepatitis grave fulminante (con encefalopatia hepatica
e hipoprotrombinemia INR > 1,5). En la infeccion cronica
(persistencia del VHB/HBsAg por > 6 meses), las mani-
festaciones clinicas van desde un portador asintomatico,
a una hepatitis cronica, cirrosis o hepatocarcinoma.
Durante ambas infecciones, aguda o cronica, puede haber
manifestaciones extra-hepaticas's.

La historia natural de la infeccion por VHB es muy
heterogénea y depende de la interaccion entre factores
virales, del huésped (edad de adquisicion) y factores
ambientales. Si la exposicion y la infeccion aguda ocurren
en el RN (transmision vertical-perinatal) o en la infancia,
la infeccion se hace cronica en la mayoria de los casos
(90%); en cambio, si la infeccion ocurre en el adolescente
o adulto inmunocompetente, la curacion es casi la regla
y s6lo 3-5% de los casos se hace cronica (transmision
horizontal)'".

Durante la replicacion viral se expresan varios antige-
nos, tanto en el interior del hepatocito, en la membrana
celular (HBcAg) o como particulas circulantes en la
sangre (HBsAg y HBeAg). Si la respuesta inmune es
eficaz se destruiran todos los hepatocitos infectados y se
conseguira la resolucion de la infeccion. Si la respuesta
inmune no es suficiente, la infeccidén se hace cronica,
evolucionando hacia alguna de las 5 fases de la infeccion
por VHB!? (Figuras 2 y 3, Tabla 2).
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La fase de infeccion cronica HBeAg (hepatitis cronica
HBeAg positivo, antiguamente denominada inmunotole-
rancia o Fase 1) se caracteriza por una alta replicacion
viral y HBeAg (+), favorecida por una pobre respuesta
inmune que explica la ausencia de daflo histologico y las
transaminasas normales"'"'%!7. Su duracion depende de
la edad de adquisicion de la infeccion, siendo larga en
las infecciones perinatales (20-30 anos) y muy breve en
las infecciones contraidas en la infancia, adolescencia o
edad adulta.

Cuando esta tolerancia inmunolodgica se pierde, el
sistema inmune destruye los hepatocitos infectados pro-
duciendo una elevacion de transaminasas, un descenso
progresivo en la viremia y necroinflamacion hepética (fase
inmunoactiva o hepatitis cronica HBeAg positiva (Fase
2)). Una consecuencia importante de la fase inmunoactiva
es la posterior seroconversion del HBeAg (HBeAg (-)/
Anti-HBe (+), con cargas virales muy bajas o indetecta-
bles (CV <2.000 UI/mL), transaminasas normales y una
estabilizacion de la lesion hepatica (Fase 3 o de portador
inactivo), que puede durar muchos afios. En 0,5-2% de
los pacientes portadores inactivos anualmente se produce
el aclaramiento de HBsAg (Fase 5 o cura funcional)
(Figura 1 y 2). Sin embargo, estos ultimos pacientes
suelen man tener ADNccc en sus hepatocitos y frente a
una inmunosupresion intensa, pueden reactivarse hacia
una hepatitis cronica que produce dafo hepatocelular y
riesgo de progresion a cirrosis y hepatocarcinoma' 71018,

Algunos de los portadores inactivos experimentan una
reactivacion a través de una seroreversion a una hepatitis
cronica HBeAg (+) (Fase 2), pero la mayoria de los que
se reactivan lo hacen manteniendo HBeAg negativo/
anti-HBe positivo (Fase 4), que puede relacionarse con
mutaciones virales espontaneas o inducidas (en la region
pre-core o del promotor core), o con situaciones de pér-
dida del control inmunolodgico, con el consiguiente dafio
hepatocelular inflamatorio y riesgo de progresion de la
enfermedad hepatica''° (Figura 1 y 2). Varios estudios ya
han correlacionado la presencia de una hepatitis cronica
activa (tanto HBeAg positiva como HBeAg negativa), con
un mayor riesgo de progresion a cirrosis y hepatocarci-
noma, lo cual se correlaciona a cargas virales elevadas,
sexo masculino, pacientes > 40 afios y un mayor grado
de hipertension portal''’.

La infeccion por VHB condiciona una importante
morbimortalidad en la poblacion, con un significativo
impacto en los sistemas de salud en el mundo. Los pa-
cientes con hepatitis cronica por VHB no tratados, tienen
aproximadamente 15%-40% de posibilidad de desarrollar
dafio hepatico en forma de fibrosis progresiva, cirrosis,
insuficiencia hepatica o hepatocarcinoma. En pacientes
con cirrosis compensada, la supervivencia a los 5 aflos es
de 80%-86% frente a 14%-35% en pacientes con cirrosis
descompensada.
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Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5
Basgs HBeAg (+) HBeAg (+) HBeAg (-) HBeAg (-) Seroconversion HBsAg (-)
Infeccién crénica Hepatitis crénica Infeccidn crénica Hepatitis crénica Infeccién oculta
Inmunotolerante Inmunoactiva Portador inactivo Reactivacion
Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (+)
Serologia HBsAg (+) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-)/ *Anti HBsAg (+)
HBeAg (+) HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+) *Anti-HBeAg (+)
Carga viral "~
(DNA VHB) M
2.000 Ul/ml-
Deteccién-- S oo~ .rl N\ NN
ALT (U/L) (M -
Limite normal i \\ lt\\ /I\V S
Biopsia Normal Inflamacién Actividad minima Inflamacién Normal
+/- fibrosis +/- fibrosis +/- fibrosis
Considerar Embarazo Siempre Cirrosis / Quimioterapia| Siempre Inmunosupresion ++
terapia inmunosupresion ++

Figura 2. Historia natural de la Hepatitis cronica por VHB’'* seguin sus fases. *Los anticuerpos pueden resultar (+) o (-). Fuente: Elaboracién propia (Dr. R. Zapata).

Adaptada'.
Transmisién Transmision Persona a Persona
‘- (Joven o Adulto)
Madre - Hijo Seroconversion o Cura
Funcional HBsAg (-)
(Fase 5)
Infeccién crénica HBeAg (+) Hepatitis Crénica HBeAg (+) Infeccién crénica HBeAg (-)
(Inmunotolerancia o Fase 1) (Inmunoactiva o Fase 2) (Portador inactivo o Fase 3)
Hepatitis crénica HBeAg (-)
(Reactivacion o Fase 4)

Figura 3. Historia natural de la hepatitis B cronica. *HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B; HBeAg: Antigeno e de hepatitis B; HCC: Hepatocarcinoma. Fuente: Ela-
boracion propia (Dr. R. Zapata). Adaptada de guia 2013.
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Tabla 2. Historia natural Hepatitis cronica por VHB: fases de la enfermedad
Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5

Nueva terminologia

Antigua terminologia

HBsAg

Nivel de HBsAg
HBeAg
Anti-HBeAg

Carga viral de VHB

ALT

Grado de dano
histoldgico

Riesgo de progresion a
enfermedad hepatica

Evolucién

Infeccion crénica
HBeAg (+)

Inmuno-tolerancia

(+++)
10> Ul/mL
Positivo
Negativo

> 107 Ul/mL

Normal

No/minimo

Bajo

En los recién nacidos o
nifos permanece estable
por 1-3 décadas y luego
se activa en > 90%
casos hepatitis crénica
HBeAg (+)

Hepatitis crénica
HBeAg (+)

Hepatitis cronica HBeAg
(+) (aclaramiento inmune
0 inmuno-activo)

(++)

10%4 Ul/mL
Positivo
Negativo

> 10107 Ul/mL

Elevado

Moderado o grave

Moderado a alto

Mayoria (1-20% por
afo) sero-convierte
espontdneamente a
HBeAg negativo/ Anti
HBeAg positivo con los
afnos y algunos a cirrosis

Infeccion crénica
HBeAg (-)

Portador inactivo
(inmuno-control)

(+)

< 1.000 Ul/mL
Negativo
Positivo

< 2.000 Ul/mL
(en algunos casos hasta
20.000 Ul/mL)

Normal

No

No o muy leve

2% de reactivacién por
ano, hacia una hepatitis
crénica HBeAg(+) o
HBeAg (). 0,5%-2/aho
aclaramiento HBsAg
(Fase 5)

Hepatitis crénica
HBeAg (-)

Hepatitis cronica HBeAg
(-) (escape inmune)

(+)

1024 Ul/mL
Negativo
Positivo

> 2.000 Ul/mL

Elevado (persistente o
intermitente)

Moderado o grave

Moderado a alto

Riesgo de cirrosis y HCC
seguin CV, genotipo y
huésped

o HCC

Tratamiento antiviral No indicado (s6lo en Indicado

casos muy seleccionados)

No indicado Indicado

Infeccion resuelta o
infeccion oculta (“Cura
funcional”)

HBsAg(-)/ Anti- HBcore
(+)

Negativo

> 107 Ul/mL
Negativo
Positivo

< 10 Ul/mL (en > 95%
casos)

Pero en todos existe ADN-
VHB en hepatocitos

Normal

No (Salvo si hay cirrosis
secuelar)

No (Salvo si hay cirrosis
secuelar)

Puede reactivarse en
situaciones de extrema
inmunosupresién

No indicado, pero
profilaxis en casos
seleccionados
(inmunosupresion
potente)

propia (Dr. R. Zapata) Adaptado’®.

CV < 10 Ul/mL = < 1 log Ul/mL; CV 2.000 Ul/mL = 3,3 log 10 Ul/mL=10.000 copias/mL; CV 20.000 Ul/mL= 4,3 log 10 Ul/mL= 100.000 copias/mL. Fuente: Elaboracion

13. Prevencion y mecanismos de transmision
vertical del VHB

La HB durante el embarazo tiene implicancias, tanto
para la persona gestante, como para su futuro hijo o hija,
debido a las consecuencias que tiene el embarazo sobre el
curso de la enfermedad y también al riesgo de transmision
de la infeccion al RN. Los pilares de la prevencion de la
transmision vertical son:

e Tamizaje de HBsAg durante el embarazo

e Seguimiento clinico y evaluacion de tratamiento de la
persona gestante.

e Administracion de Inmunoprofilaxis en el RN.

* Inmunizacion programatica y seguimiento del lactante.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 588-603

Mecanismos de transmision vertical del VHB
Se han descrito tres vias de transmision vertical de
madres con VHB (+) a sus RNs!2:
 Intrauterina o transplacentaria.
* Intraparto.
» Postparto.

La infeccion intrauterina ocurre en 10% a 16% de los
casos de infeccion en el RN. El mecanismo exacto de
transmision de VHB al feto no se ha dilucidado, pero se
asume que podria ocurrir en situaciones que conllevan una
alteracion de la barrera hemato-placentaria, tales como
amenaza de aborto o parto prematuro, procedimientos
invasivos como la amniocentesis o infecciones, durante
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el tercer trimestre del embarazo (TORCH u otra ITS), ya
que durante este periodo la capa de células trofoblasticas
se vuelve mas delgada haciendo mas fécil el paso del
VHB a través de la placenta. Desde el punto de vista
microbioldgico, la transmision intrauterina se ha asociado
auna elevada CV (>200.000 IU/mL) y a la presencia de
HBeAg (+) en la madre®.

La gestante con HBsAg y HBeAg (+) tiene 70% a
90% de probabilidad de infectar al RN. Por otra parte,
las madres con HBsAg (+) y HBeAg (-) transmiten la
infeccion en 5% a 20%. En ambas situaciones, 90% de los
infectados evolucionaran hacia una enfermedad cronica
en corto plazo?!.

Con la inmunoprofilaxis (administracion de IGHB
especifica (+) vacuna contra VHB), el riesgo de infeccion
cronica disminuye a 10% a 15% en madres con HBeAg
(+) y a menos de 1% en aquellas con HBeAg (-)*>%. La
transmision intrauterina explicaria la infeccion en el RN
a pesar de la inmunoprofilaxis de este.

La transmision intraparto, es la forma mas frecuente,
responsable de 85-90% de los casos, ocurre fundamen-
talmente en el momento del paso del RN por el canal del
parto por la exposicion a fluidos y sangre materna. Se ha
estudiado que, al cambiar la via de parto, la probabilidad
de contagio y de infeccion cronica no presenta diferencias
significativas. Wang y cols.?* compararon los resultados a
largo plazo de tres grupos de hijos de madre con HBsAg
(+), 144 que nacieron por parto vaginal, 40 con forceps y
117 por cesarea, recibieron todos inmunoprofilaxis antes
de las 12 hrs. de vida logrando como resul tado una inci-
dencia de infeccion cronica por VHB de 7,3; 7,7 y 6,8%
respectivamente, no siendo estadisticamente significativa.

Por tltimo, la transmision post parto, es la menos fre-
cuente de las tres, puede ocurrir a través sangre o fluidos
corporales, sobre todo si hay lesiones en la piel (erosiones,
dermatitis) o contacto estrecho con personas infectadas®.

14. Profilaxis de transmision vertical del
VHB

14.1. Tamizaje de hepatitis B en la persona gestante

El tamizaje universal de la embarazada para el VHB
tiene como objetivo la bsqueda activa de la gestante
infectada por este virus. El tamizaje se realiza en el primer
control prenatal, con la solicitud del examen HBsAg en la
Atencion Primaria de Salud, junto al resto de examenes de
rutina. La muestra debe ser enviada al establecimiento de
referencia, Hospital Regional o institucion que determine
la red.

En caso de que el resultado sea positivo, por norma-
tiva vigente, se debe enviar una muestra al Instituto de
Salud Publica (ISP), quién realizara la confirmacion de
la presencia o ausencia de la infeccion.
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Los resultados se deben entregar con la confirmacion
del ISP. En casos excepcionales, como la atencion de
la mujer en el preparto, parto o puerperio inmediato,
se puede entregar el resultado y efectuar profilaxis de
TV de ser positivo, posteriormente se debe rescatar el
resultado de la confirmacion del ISP para poder realizar
la notificacion correspondiente.

Se encuentra disponible en la “Agenda de la mujer ges-
tante”, el recuadro para registrar el examen y su resultado.
Ademas, debe quedar registrado en el Sistema de Registro
Estadistico Mensual (REM), lo que es responsabilidad
del equipo de salud.

Exdmenes

izaje Hepatitis B

Fecha de solicitud Fecha de Resultado Fecha confiacién
de examen recepcién informe diagnéstica

Antigeno de
superficie

Positivo | Negativo

14.2. Seguimiento clinico y evaluacion de
tratamiento de la persona gestante

Diagnéstico

Toda embarazada con infeccion por VHB, es decir
HBsAg (+) confirmado por el ISP, debe ser derivada a la
atencion secundaria con especialista en gastroenterologia,
infectologia o el profesional definido por la red, para la
primera evaluacion de la infeccion en la madre.

La hepatitis B cronica es una patologia GES,
por lo que su atencién esta garantizada por ley

Para realizar la Notificacion de Vigilancia Epidemio-
logica (ENO): https://epivigila.minsal.cl/

Evaluacion por especialista en segundo trimestre
de embarazo

Toda persona gestante debe ser controlada por espe-
cialista entre las 24 y 28 semanas de gestacion, con el
objetivo de evaluar CV-VHB, HBeAg, transaminasas y
presencia de cirrosis usando criterios clinicos y test no
invasivos (Indice APRI o elastografia).

La infeccion en el RN se relaciona a la presencia de
HBeAg (+) y a una elevada CV materna®?, siendo mas
probable cuando las cifras de CV-VHB en el momento
del parto son > 200.000 TU/mL**. De esta forma, debe
indicarse tratamiento antiviral oral, si en la semana 24-28
de embarazo la CV es >200.000 IU/mL, con el objetivo de
disminuir los niveles de ADN del VHB en sangre y reducir
el riesgo de transmision intrauterina y durante el parto al RN.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 588-603
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Tabla 3. Descripcion de pasos en el manejo de la embarazada con HB positivo

Atencién Primaria

Atencién Primaria

Atencién Secundaria

Se solicita examen de tamizaje HBsAg en el primer control de embarazo, junto a los otros exdmenes de rutina.
Si el resultado es positivo, se deriva a especialista en atencién secundaria para evaluacion inicial. Por normativa el HBsAg (+) es confirmado por
el ISPy la entrega del resultado queda pendiente hasta la confirmacion del ISP.

En este caso, se entrega el resultado a la usuaria y se deriva a atenciéon secundaria.

Se realiza evaluacion inicial de la paciente.

Atencion Terciaria

de vida.

Se activa GES identificacién del Informe del proceso diagnéstico Se realiza notificacion ENO.
Se realiza busqueda de contactos y vacunacién correspondiente. Se solicitan exdmenes.
Contintia con control prenatal habitual en la APS, en coordinacién con la atencion de especialista.

Comprobar la toma del examen y su resultado.
Avisar a Neonatologia cuando el resultado del examen sea positivo.
Realizar las gestiones para contar con inmunoglobulina especifica y administrarla al RN junto con la vacuna de HB antes de las primeras 12 horas

Registrar en cuaderno maternal y ficha la administracion y hora de la profilaxis completa.
Al momento del alta, informar a la paciente que debe continuar con el seguimiento del nifo o nifia, segun lo definido por la Red Asistencial.

Fuente: Elaboracién propia Dra. G. Izquierdo.

Eleccion de la terapia antiviral durante el
embarazo

De los antivirales usados existen suficientes informes
de seguridad del uso de TDF y telbivudina durante el
embarazo. El TDF se recomienda cada vez mas, debido a
su mayor barrera genética y, por lo tanto, menor riesgo de
resistencia viral con tratamiento a largo plazo comparado
con la telbivudina’'-33. Sin embargo, se ha asociado con
la pérdida de densidad mineral 6sea tanto materna como
del RN, con consecuencias clinicas no claras®*.

Se recomienda en aquellas personas gestantes, que
presentan CV-VHB >a 200.000 UI/mL entre las 24 y 28
semanas de gestacion, el uso de antiviral con TDF?83233-37
o TAF, en el tercer trimestre, segin evaluacion médica
y disponibilidad del farmaco.

Las principales guias clinicas a nivel mundial, in-
cluidas las de American Association for the Study of
Liver Diseases, European Association for the Study of
the Liver, Asian Pacific Association for the Study of the
Liver y National Institute for Health and Care Excellence,
recomiendan considerar el uso de antivirales en personas
gestantes con infeccion cronica por VHB.

Dosis terapéuticas para personas gestantes:
Tenofovir disoproxil (TDF) 300 mg 1 cp/dia
0
Tenofovir alafenamida (TAF) 25 mg 1 cp/dia.

Si el diagndstico se realiza en el tercer trimestre, se
inicia el tratamiento antiviral lo antes posible. El beneficio
del tratamiento es proteger al RN de la infeccion por
VHB y controlar la actividad de la hepatitis en personas
gestantes con niveles elevados de ALT.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 588-603

En forma excepcional, se podria iniciar tratamiento
antiviral en gestante con CV-VHB menor a 200.000
Ul/mL con factores de riesgo: antecedentes de TV de
VHB, amenaza de aborto, amenaza de parto pretérmino
e indicaciones de procedimientos invasivos.

Si la persona gestante presenta cirrosis iniciar
terapia al momento del diagnéstico independiente
de la carga viral.

En los casos de gestantes sin control prenatal, se debe
solicitar un HBsAg en el preparto o parto, y en el caso
que el resultado sea positivo se debe indicar la inmuno-
profilaxis en el RN y citar a control post parto a la madre
para estudio y seguimiento (Figura 4).

Via de parto

Respecto a la via del parto no se han encontrado
diferencias significativas entre las distintas vias de parto
(cesarea v/s parto vaginal)38; por lo tanto, no se debe
cambiar la via de parto.

Lactancia materna

La transmisiéon de VHB durante la lactancia no au-
menta el riesgo de transmision del VHB en el RN que ha
recibido IGHB HBIG y vacuna al nacer®*. Se aconseja
aumentar los cuidados para prevenir sangrado por lesiones
en el pezon.

Hay poca experiencia de uso de antivirales orales
durante la lactancia, pero los datos disponibles sugieren
que el tenofovir se encuentra en concentraciones menores
a 2% de la dosis teorica para un RN, con mala absorcion
oral, por lo que probablemente su uso sea seguro*'.
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Embarazada con infeccién crénica
por VHB

HBsAg > 6 meses

ADN-VHB
<200.000 Ul/ml

ADN-VHB
>200.000 Ul/ml

No iniciar terapia

Iniciar terapia antiviral 28-

antiviral 32 semanas
b. Inmunoglobulina especifica contra la hepatitis B
0,5 mL por via IM, al mismo tiempo, en otro sitio
No cambia via de anatomico distinto a la vacuna.
parto
No se suspende

Inmunoprofilaxis RN
Control post parto

lactancia materna
Inmunoprofilaxis

Figura 4. Flujograma de manejo de la gestante VHB (+), segun carga viral. Fuente: Kumar M,
Singh T, Sinha S. Chronic hepatitis B virus infection and pregnancy. J Clin Exp Hepatol. 2012 Dec;
2(4): 366-81. doi: 10.1016/j.jceh.2012.09.001. Epub 2012 Sep 20. PMID: 25755458; PMCID:
PMC3940289. VHB-DNA mide carga viral.

Se debe suspender transitoriamente la lactancia
hasta que el RN reciba la inmunoprofilaxis completa
con vacuna e IGHB o mientras tenga grietas activas

(sangre fresca) en el pezon.

Manejo clinico de la puérpera con Hepatitis B:

La puérpera debe continuar con el control de especia-
lista para el manejo general de su patologia, entre 1 y 2
meses posterior al parto.

14.3. Inmunoprofilaxis (IP) en el recién nacido
La estrategia de profilaxis combinada con vacuna mas
IGHB ha resultado en una intervencion exitosa en Salud

Publica a nivel mundial, logrando un gran impacto en
los hijos/hijas de madre con HBsAg (+) y HBeAg (+),
disminuyendo el riesgo de infeccion cronica desde 70-
90% a 10-15% y las madres con HBeAg (-) de 5-20% a
menos de 1%27,42 (Tabla 4).

La inmunoprofilaxis en el RN hijo/hija de madre con
HBsAg (+) consiste en:

a. La administracion de la vacuna pediatrica de VHB:
10 mcg IM o 0,5 mL de la vacuna adulto de 20 mcg
al momento del nacimiento.

Y

Ambas deben ser administradas antes de las primeras
12 h de vida, al mismo tiempo, en distintos sitios ana-

de la madre RN tomicos, independiente del peso de nacimiento en todo
Control post parto RN hijo/hija de madre‘ con HB§Ag (+). Su phoshtergacmn
de la madre ha demostrado clara disminucion de la efectividad de la

medida®.

En los RN de pretérmino y de bajo peso de nacimiento
(< 2.000 g) la recomendacion de la ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) es mantener el
uso de vacuna e Inmunoglobulina antes de las 12 h de
vida, si es que el estatus materno es desconocido, ya que
la seroconversion a la vacuna en este grupo es menor que
en los RN de término**.

Los RN prematuros y/o menores de 2.000 g NO tienen
contraindicacion de recibir la vacuna mas inmunoglobu-
lina especifica de HB. Se ha descrito que este grupo debe
recibir 4 dosis de vacuna de HB en total durante el primer
aflo de vida debido a que podrian presentar una menor
respuesta inmune que un RN de término y/o > 2.000 g>54,
En el caso de Chile, la vacunacion contra la HB comenzo
el afio 2005 con la primera dosis a los 2 meses de vida.
A partir del afio 2019, la estrategia se amplio a todos los
nifios al momento de nacer, por lo que en la actualidad
reciben 5 dosis de vacuna anti HB: la monocomponente
del RN, seguida de 4 dosis de vacuna combinada hexava-
lente a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad (Tabla 5).

Tabla 4. Transmision de VHB en hijos/hijas de madre positiva segun estrategia de profilaxis aplicada

Prevencion de TV en hijos/as de Vacuna HB Inmunoglobulina especifica HB Vacuna HB (+) IGHB
madre con HBsAg (+) (Profilaxis completa)
T isio tical del vi
ransmisién vertical del virus 26 2 36% 15 2 20% 5 210%

de hepatitis B

*Mayor riesgo de falla de IP es por CV VHB >200.000 Ul/mL en la madre Fuente: Dunkelberg JC, et al J Perinatol. 2014; 34(12): 882-9142.
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Seguimiento del lactante hijo/hija de madre con
HBsAg (1)

Los RN hijos/hijas de madre con HBsAg (+), después
de haber recibido IP, deben continuar con la vacunacion
habitual seglin el Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI) (2,4, 6 y 18 meses) y deben recibir un seguimiento
clinico y serologico con controles periddicos con el equipo
de infectologia, gastroenterologia, pediatria, o segtn lo
defina la Red Asistencial, durante el primer afio de vida
(Tabla 6).

14.4. VHB en la infancia

Los mayores avances hacia la eliminacion de la in-
feccion por el VHB se han logrado con la incorporacion
de la inmunizacion universal infantil. La proporcion de
menores de cinco afios con infeccion cronica por VHB
disminuy6 de 5% entre 1980 y 2000 a menos de 1% en
el afio 2019%.

La prevalencia mundial estimada en nifios menores de
5 aflos es de 1,3%. Hay datos limitados sobre la preva-
lencia y mortalidad en los adolescentes*.

La distribucion geografica para la infeccion por VHB
y las regiones mas afectadas son similares para nifios y
adultos, con la mayor prevalencia en la region africana. En
Europa Occidental y América del Norte, la positividad de
HBsAg en los menores de 18 afos es actualmente infre-
cuente?’. Sin embargo, estos entornos han experimentado
un nimero creciente de niflos infectados por el aumento
de la poblacion migrante y la adopcion desde paises de
mayor prevalencia®®®,

En las regiones de alta endemia, la principal forma
de infeccion en el nifio es a través de la transmision
vertical (canal del parto) de una madre positiva. El VHB
causa infeccion aguda y cronica segln la persistencia de
HBsAg en el tiempo (mayor de 6 meses). Las infecciones
suelen ser asintomaticas y anictéricas en nifios infecta-
dos verticalmente, pero la infeccion aguda puede estar
asociada con sintomas graves y falla hepatica aguda en
adultos y nifios*. La infeccion cronica puede conducir
a una enfermedad hepatica progresiva y al desarrollo
de complicaciones como cirrosis y hepatocarcinoma,
principalmente en la edad adulta. Existen manifestacio-
nes extrahepaticas que también pueden presentarse en
la infancia. Sin embargo, la mayoria de los nifios estan
en la fase de infeccion de “alta replicacion, bajo nivel
de inflamacion” con aminotransferasas normales o sélo
minimamente elevadas®.

El riesgo de evolucionar a la infeccion crénica por
VHB es inversamente proporcional a la edad de contagio
del virus. Esto se debe a que la respuesta inmune al virus
de los RN, lactantes e infantes menores de 5 afios es
fisiologicamente mas débil que los adultos®*. La mayoria
de los RN (90%) que se contagian en el momento del
parto evolucionan a una hepatitis crénica, 30-50% si la
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Tabla 5. Recomendaciones para la atencion del recién nacido (rn) hijo/a de madre con
HBSAG (+)

Coordinar la solicitud de Inmunoglobulina con la SEREMI de Salud Regional y el establecimiento
No modificar la via de parto.

Realizar atencién habitual del RN evitando procedimientos invasivos, aseo precoz al RN del tracto
respiratorio, boca y piel, lo que disminuye la probabilidad de exposicion.

Administrar Inmunoprofilaxis al RN:

Vacuna de hepatitis B: Dosis: 10 mcg IM por una vez. Si se dispone de vacuna de adulto 20 mcg/
mL, administrar 0,5 mL. en cara anterolateral del muslo. Se debe eliminar inmediatamente el
remanente de vacuna. NO se debe administrar a otro paciente.

Inmunoglobulina especifica anti HB (IGHB): 0,5mL IM por una vez, eliminar remanente del frasco.

Registrar en la plataforma del Registro Nacional de Inmunizaciones la administracion de la
vacuna e IGHB.

Se debe suspender transitoriamente la lactancia materna en los hijos de madre con HBsAg (+)
hasta tener inmunoprofilaxis completa o en caso que tenga grietas activas (sangre fresca) en el
pezon.

Fuente: Elaboracién propia Dra. Izquierdo.

Tabla 6. Seguimiento de hijos (a) de madre HBSAG (+)

Control Seguimiento

RN Confirmar aplicacion de IP. Ingreso a seguimiento en policlinico de infectologia
y registro en planilla de recoleccion de datos
Detectar si existen contactos intradomiciliarios (otros hijos/as) o contactos
sexuales para estudio con HBsAg
Consejeria sobre la patologia y la importancia del seguimiento para estudio
durante el primer afo de vida

6 meses Verificar vacunas PNI al dia y si completé esquema primario con hexavalente
(2,4 y 6 meses)
Dar orden para HBsAg y anticuerpos anti HBsAg
Tomar muestra para exdmenes entre 9 y 12 meses. No tomar antes de los
9 meses, ya que debe haber pasado méas de 1 mes desde la Ultima dosis de
vacuna de HB (riesgo de falso positivo HBsAg secundario a la vacuna)

9 a 12 meses Control con exdmenes

a. Si HBsAg negativo y titulo de anticuerpos anti HBsAg = 10 Ul/ml: Protec-
cién. No requiere seguimiento posterior. Alta de seguimiento

b. Si el HBsAg es negativo y el titulo de anticuerpos anti HBsAg < 10 Ul/ml:
Susceptibilidad.

Vacunacion con pauta completa con vacuna VHB 10 mcg (hacer solicitud de
vacuna especial al MINSAL) 3 dosis: 0, 1y 6 meses y control serolégico 1 a 2
meses después de la Ultima dosis de vacuna con componente de HB. Admi-
nistrar igual la vacuna 18 meses.

No hay evidencia que apoye el repetir mas de dos series de vacuna de HB

c. Si HBsAg positivo: Infeccion.

Estudio y seguimiento por la Unidad de Gastroenterologia Pediétrica o unidad
definida por la Red.

Realizar notificacion epidemioldgica

Enviar formulario de seguimiento al Ministerio de Salud (hepatitis@minsal.cl)

Fuente: Elaboracién propia Dra. G. Izquierdo
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infeccion ocurre antes de los 1-5 aflos y entre 1-5% en el
nifo mayor o el adulto inmunocompetente’'-5*%-% E| 5%
de los adultos que contrae la infeccion durante la primera
infancia muere a causa de cirrosis o cancer hepatico
vinculados al VHB*,

Manifestaciones clinicas

Infeccion aguda

Habitualmente asintomatica u oligosintomatica (60%-
80%). La falla hepatica aguda ocurre en menos de 1% de
los casos y casi exclusivamente en los lactantes nacidos de
madres HBeAg positivas. La infeccion aguda es similar
a los adultos, el periodo de incubacion dura entre 1y 4
meses; posteriormente puede aparecer ictericia, nauseas,
anorexia y dolor en el hipocondrio superior derecho.
Los sintomas desaparecen luego de 1-3 meses, pero en
algunos pacientes persiste astenia y adinamia, aunque se
normalicen las transaminasas.

Infeccion cronica

El diagndstico se basa en la deteccion HBsAg en
dos muestras séricas diferentes tomadas con 6 meses de
diferencia y la presencia de IgG anti-HBc. Una vez confir-
mado el caso, se debe derivar para estudio y seguimiento
a la Unidad de Gastroenterologia Pedidtrica o unidad
definida por la Red Asistencial y realizar la notificacion
epidemioldgica correspondiente (ENO) (https:// epivigila.
minsal.cl/).

En los niflos con HBsAg positivo, las pruebas de
anticuerpos anti-VHB y la cuantificacion de los nive-
les de ADN del VHB, representadas en la carga viral
(CV) definen la fase de la infeccion55. Segln la nueva
nomenclatura adoptada por la Asociacion Europea para
el Estudio del Higado (EASL) en 201718, la infeccion
cronica por VHB puede caracterizarse con respecto a la
presencia o ausencia de hepatitis activa (definida como
niveles elevados o normales de transaminasas aminotrans-
ferasa, respectivamente).

Evaluacion del paciente pedidtrico con infeccion
por VHB

Historia y examen fisico

a. Factores de riesgo de hepatitis viral (contactos sexuales
o intradomiciliarios, drogas endovenosas, antecedentes
de transfusiones, etc.).

b. Ser hijo o hija de madre originaria de pais de endemia
intermedia o alta de VHB.

¢. Comorbilidad, consumo de alcohol o coinfecciones
(VIH-VHCO).

d. Historia familiar de enfermedad hepatica o hepatocar-
cinoma.

e. Evaluar ala madre (si es desconocida), otros miembros
de la familia y parejas sexuales en caso de paciente
adolescente con inicio de actividad sexual (HBsAg).

f. Evaluar estado de inmunizacion del Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones (PNI). La vacuna de hepatitis
B incorporada en el lactante en el afio 2005 y en el
recién nacido en el 2019. Revisar Registro Nacional
de Inmunizaciones (RNI).

g. Evaluacion nutricional.

h. Examen fisico busqueda de signos de dafio hepatico
cronico (telangiectasias, eritema palmar, ictericia,
hepatoesplenomegalia, ascitis, edema).

Exdamenes para determinar la fase clinica y

necesidad de tratamiento

a. Hemograma con recuento de plaquetas y VHS.

b. Pruebas hepaticas (GOT, GPT, GGT, tiempo de pro-
trombina, albumina, bilirrubina total y directa).

c. Creatinina, nitrogeno ureico y orina completa.

d. HBeAg, anti HBeAg y CV-VHB.

e. Estudio de coinfeccion: serologia para VHC y VIH.
Solicitar IgG de VHA (considerar administra- cion de
vacuna de VHA).

f. Ecografia abdominal con Doppler hepatico.

g. Biopsia hepatica en casos seleccionados para evaluar
grado de inflamacion y fibrosis.

Seguimiento de pacientes pedidtricos con infeccion
cronica por VHB

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) recomien- da la
monitorizacion de los niveles de ADN-VHB y transami-
nasas cada 3-4 meses durante al menos un afio en nifios/
as HBeAg positivos y en nifios/as con HBeAg negativo
con transaminasas elevadas, para evaluar la indicacion
para el tratamiento. Se recomienda el monitoreo cada 6
meses en nifios o nifias HBeAg positivos con nivel normal
de transaminasas®.

Pacientes pedidtricos susceptibles de tratamiento de
la infeccion por VHB

Las directrices de la AASLD y ESPGHAN recomien-
dan el tratamiento en adolescentes y nifios/as HBeAg
positivos, con transaminasas elevadas y niveles medibles
de ADN de VHB, sin especificar la duracion de la eleva-
cion de ALT (Tabla 7).

Por el contrario, las directrices pediatricas europeas
requieren una elevacion persistente de la ALT durante
al menos seis meses en adolescentes y nifios con HBeAg
positivos, y de 12 meses para adolescentes y nifios/as
negativos de HBeAg, junto con una biopsia hepatica
que demuestre la presencia de inflamacion y fibrosis de
moderada a grave®¢.

La eleccion del momento y tipo de tratamiento
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antiviral debera ser evaluada segun todas las conside-
raciones sefialadas y en conjunto con el hepatdlogo de
adultos quien realizard la monitorizacion de la terapia
a largo plazo.

15. Anexos

Ver Tabla 8.

Documento %/, ES rCi L

Tabla 7. Antivirales para ninos, niias y adolescentes con infeccion crénica por VHB

Droga Edad autorizada Dosis

Entecavir Mayor 2 afios 0,015 mg/kg/dia (méx. 0,5 mg) vo
Tenofovir disoproxil fumarato Mayor 12 afios 300 mg al dia vo

Tenofovir alafenamida Mayor 12 ahos 25 mg al dia vo

Fuente: Adaptado de Indolfi G et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020%.

Tabla 8. Formulario de seguimiento del recién nacido hijo de madre HB

DATOS DE LA MADRE
Nombre madre

RUT

Edad

Nacionalidad

Diagnostico de la madre

DATOS DEL RN
Nombre

RUT

Sexo

Fecha de nacimiento
Edad gestacional
Peso de nacimiento

Fecha y hora de administracién de vacuna e Inmunoglobulina

INMUNIZACIONES PNI
Vacuna de 2 meses
Vacuna de 4 meses

Vacuna de 6 meses

CONTROL A LOS 9 - 12 MESES
HBsAg

Anticuerpos anti-antigeno de superficie VHB

Nombre del profesional que informa:
Institucion:

Fecha:

SEGUIMIENTO RECIEN NACIDOS HIJOS/HIJAS DE MADRE CON HEPATITIS B

Tamizaje embarazada: Al parto:
EG al diagndstico:

Inicio de tratamiento en la madre:
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