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INTRODUCCION:
MAGNITUD DEL PROBLEMA
Y OBJETIVO




Las hepatitis virales son enfermedades de
distribucion mundial y comportamiento
endémico. Constituyen un problema de salud
publica, siendo responsables de 1.4 millones
de muertes al afio en el mundo, una mortalidad
comparable a la del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y la tuberculosis. Mas del 90 %
de estas muertes son atribuibles a cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC), secuelas de la
infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) "2,

La existencia de medidas preventivas y
tratamientos altamente efectivos han hecho
que la erradicacion de estas enfermedades sea
un objetivo factible. En este sentido, en mayo
de 2016, la Asamblea Mundial de la Salud
respaldo la Estrategia Mundial del Sector de la
Salud contra las hepatitis viricas para el periodo
2016-2021 que propone su eliminacién para el
2030.

La eliminacion se define como la reduccién de
un 90 % de la incidencia de nuevas infecciones
cronicas y una reduccion del 65 % de la
mortalidad en comparacion con la existente en
2015. Esto requiere que el 90 % de las personas
infectadas sean diagnosticadas y que el 80
% de las diagnosticadas sean tratadas'? Se
proponen cinco lineas estratégicas de accién,
cuatro de las cuales se relacionan con la
prevencion: 1) inmunizacién contra VHB de los
nifios (objetivo 2030: 90 %); 2) prevencién de la
transmision vertical de VHB (objetivo 2030: 90
%); 3) seguridad de los derivados sanguineos
e inyecciones en el
(objetivo 2030: 100 %) y 4) reduccion de dafo
en usuarios de drogas intravenosas (UDIV)

ambito hospitalario

(objetivo 2030: 300 jeringas y agujas por
persona usuaria). La quinta intervencion es
sobre testeo y tratamiento (objetivo 2030: 90

% de las personas diagnosticadas y 80 % de las
elegibles tratadas)'2.

El dltimo reporte del progreso de las hepatitis
virales de la OMS a 2019 destaca un aumento
en el nimero de paises que cuentan con planes
estratégicos nacionales para las hepatitis
virales (de 17 en 2012 a 124) y un descenso del
namero de nuevas infecciones por el VHB, a
1.5 millones, producto de un aumento en la
cobertura de la vacunacién anti VHB en nifios.
Sin embargo, solo el 10 % de las personas con
hepatitis B estdn diagnosticadas y solo el 22
% de las diagnosticadas recibe tratamiento.
Respecto al VHC, la tasa de nuevas infecciones
cronicas se mantiene elevada (1.5 millones) y
solo el 21 % de las personas esta diagnosticada.
El nimero de personas tratadas se multiplicd
por diez en comparacion con el afio 2015 (de
1 a 9.4 millones de personas) constituyendo
el 62 % de las diagnosticadas. La mortalidad
por estas infecciones se mantuvo elevada: 1.1
millén anual (820.000 para VHB y 290.000 para
VHC)3. En las Américas hubo un aumento de los
paises con planes estratégicos nacionales de
10 en 2015 a 23 a 2019; sin embargo, el acceso
al diagnéstico y tratamiento continda siendo
limitado3. La Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/
OMS) hace un llamado al esfuerzo colectivo
para abordar las brechas en la cobertura del
testeo y tratamiento y en las estrategias de
prevencion, instando a los paises a generar
politicas y directrices nacionales, asi como a
fortalecer la informacion estratégica respecto
a la prevalencia, incidencia y secuelas (muertes
por cirrosisy CHC)'3. Esto requiere como marco
fundamental la cobertura sanitaria universal,
la continuidad asistencial y un enfoque de
salud publica. Nuestro pais ofrece ese marco a
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partir de la existencia de un Sistema Nacional
Integrado de Salud (SNIS), con amplia cobertura
de servicios en el primer nivel de atencion y
capacidades en promocion y prevencién que
ofrecen integralidad y continuidad en la atencion.
En Uruguay se estima que estas infecciones son
de baja prevalencia: menor al 2 % para VHB*y al
0,7 % para VHC®. Seguin datos de la Division de
Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica,
la incidencia de VHB es de 700 casos anuales
promedio y de VHC 400 para el periodo 2018-
2019. Segun datos del Programa Nacional de
Trasplante Hepatico, el VHB representa la sexta
causa de trasplante por cirrosis y la cuarta
causa de trasplante por CHC. La infeccion
crénica por el VHC representa la quinta causa
de trasplante hepatico por cirrosis y la segunda
causa de trasplante hepatico por CHC®.

La vacunacion infantil contra la hepatitis B es
obligatoria desde el afio 1999 y la cobertura
es mayor al 90 %. Respecto a la transmision
vertical de la hepatitis B, Uruguay es el primer
pais de la regidon en emitir una norma para
la implementacién de una estrategia de
eliminacion de la transmision materno-infantil
de 4 enfermedades (VIH, sifilis, enfermedad de
ChagasyVHB)denominada ETMI plus Uruguay’.
La prevencién de la infeccion perinatal por
VHB se realiza por medio de la deteccion
rutinaria de antigeno de superficie del VHB
(Ag HBs) de todas las mujeres embarazadas,
la inmunoprofilaxis de recién nacidos de
madres con Ag HBs positivo y la evaluacion
de tratamiento antiviral en la mujer®. Desde
2013 a 2020 no se han registrado casos de
hepatitis B en menores de un afio. En cuanto
a la seguridad de las transfusiones sanguineas,
el testeo de VHB se realiza en forma obligatoria
por decreto (también en relaciéon con VIH y

sifilis) desde el afio 1985 y de VHC desde el
afio 1995. La via endovenosa no es la via de
drogadiccién predominante en Uruguay®'®. No
existen actualmente programas de distribucién
de jeringas y agujas dentro de las estrategias
de reduccion de dafios.

Uruguay cuenta con técnicas diagnosticas de
alta sensibilidad y especificidad para ambas
hepatitis, asi como con estudios no invasivos
para estadificacién de la fibrosis hepatica
(elastografia)®. En cuanto al tratamiento para
la hepatitis C, su cobertura se realiza a través
del Fondo Nacional de Recursos (FNR) desde el
afio 2005. Desde 2017 se dispone de antivirales
de accién directa (AAD), fairmacos altamente
efectivos y seguros, capaces de curar la
infeccién en mas del 95 % de los casos y, desde
2019, la cobertura de la fibrosis hepética es
universal, independientemente del grado en el
que se encuentre, lo que lo que ha sido posible
gracias al registro de medicamentos genéricos
bioequivalentes a bajo precio. Las consecutivas
actualizacionesdelanormativahan flexibilizado
los requisitos en vistas a disminuir las barreras
de acceso al tratamiento. Segun la pagina del
FNR, el nUmero de tratamientos solicitados en
el afio 2019 fue de 138, de los que 114 fueron
aprobados, y en 2020 hubo 136 solicitudes y de
las que 105 fueron autorizadas. El tratamiento
para la infeccion del VHB se financia por cada
prestador de salud y no se cuenta con registros
nacionales respecto al nUmero de tratamientos
realizados.

Por tanto, la barrera principal en la actualidad
es el acceso a la deteccién de la hepatitis, para
lo cual es necesaria la sensibilizacién de la
comunidad médica y de la poblacién general
asi como la instrumentacién de programas de

erradicaciéon'.
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En este sentido se elabora, a solicitud del Area
programatica de ITS-VIH/ SIDA, la primera “Guia
nacional de abordaje de las hepatitis virales By
C", que cuenta con la participacién de equipos
técnicos del Programa Nacional de Trasplante
Hepatico, MSP, FNR, ASSE y UDELAR, asi como
de organizaciones de la sociedad civil, con el

apoyo de OPS/OMS. El objetivo de esta guia es
que sea una herramienta que facilite el trabajo
del equipo de salud que asiste a pacientes
en los tres niveles de atencién y reforzar los
aspectos relevantes respecto a la prevencion,
el diagnéstico, la terapéutica y el seguimiento
de las hepatitis By C.
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VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA:
HEPATITIS B (CIE10- B 16) Y
HEPATITIS C (CIE10- B 17.1)




Modalidad de vigilancia

OVOOVOVOOOVIVOOOOVOOVOVOOVOIODOODOGVOOD OGOV DOOOOVOOIODOOO VOO OODOD OOV VOOOIVOOOODOOIOIDOD OO OODODOOIOOOOOOID OGOV OOIODOOD

En Uruguay las infecciones por el VHB y el VHC
son eventos de notificacion obligatoria desde
el afio 1961.

El Decreto 41/012 de Actualizacion del Codigo
Nacional sobre Enfermedades y Eventos
Sanitarios de Notificacion Obligatoria, clasifica
las infecciones por el VHB y el VHC como
eventos del Grupo B, enfermedad/evento de
notificacion obligatoria semanal.

El tipo de vigilancia es universal: toda persona

con un resultado positivo que consulta
en cualquier servicio de salud debe ser
notificada. La estrategia de vigilancia es clinica
y por laboratorio y el modo de notificacion es
mediante el reporte de caso en el sistema en
linea disponible en la web del MSP (https://
sgdevisa.msp.gub.uy/devisa/servlet/kadinicio)
o por el mecanismo de solicitud de usuarios
para el sistema en linea: solicitud por correo

electrénico a: vigilanciaepi@msp.gub.uy

Definicion de Caso confirmado:

Hepatitis B (CIE-10 B 16)

OOOOIOOOOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOICOOOOOOOIOOOOOOIOOOOOOOOVOIOOOOOOIOOOOOOOODOOOOOOIOOOOOOOOVOOOIOOIOIOOOD

Todo caso que mediante estudios serolégicos de laboratorio demuestre:

. En la forma aguda, la presencia de IgM Anti HBc y/o Ag HBs

. En la forma crénica, la presencia de Ag HBs sin la presencia de IgM Anti HBc

Hepatitis C (CIE-10 B 17.1)

Todo caso sospechoso en el que se logre demostrar mediante estudios de laboratorio la presencia

de serologia positiva anti VHC.
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EIVHByelVHCsonvirus hepatotropicos capaces
de causar infeccion crénica, pertenecientes
a distintas familias (Hepadnaviridae, género
orthohepadnavirus

y  Flaviviridae, género

Hepacivirus respectivamente). Aunque los
hepatocitos son el principal blanco de ambos
virus, pueden infectar otras células como los
linfocitos B. No son directamente citopaticos
y es la respuesta inmune del hospedero
manifestaciones
(42 y 50-

compuestos

la responsable de las
clinicas™.
60nM
una nucleocapside o core y una envoltura

Son virus pequefos
respectivamente), por
glicolipidica con proteinas de superficie. Sin
embargo, el genoma del VHB es ADN mientras
que el del VHC es ARN'2. La estructura de ambos
virus se ilustra en la figura 1.

El genoma de VHB tiene una configuracion de
ADN de doble hebra parcial que en el virién
se encuentra en una conformacién circular
relajada (ADNcr) formando un complejo con la
polimerasa viral. Contiene 4 marcos de lectura
abiertos (ORFs, por sus siglas en inglés: open
reading frames): Polimerasa (P), que codifica la
polimerasa viral necesaria para la replicacion
del genoma; Core o Nucleocapside (C), que
codificalaproteinadel coreyelantigenoprecore
(pre-C) denominado Ag HBe; Superficie (S), que
codifica para las 3 proteinas de superficie del
virus que conforman el antigeno de superficie
del VHB (Ag HBs) y X, que codifica la proteina X,
necesaria para la transcripcion del ADN circular
covalente cerrado (ADNccc), una configuracién
estable del genoma que le permite al virus
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persistir por hasta 60 dias en el hepatocito'.
El genoma del VHC es un ARN simple hebra
de sentido positivo, posee un Unico ORF que
codifica tres proteinas estructurales (core, E1
y E2) y siete no estructurales (p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)™.

Sus ciclos de replicacién tienen diferencias
sustanciales, lo que tiene implicancias
terapéuticas. El genoma del VHB se integra
al ADN del hepatocito, y hace mas dificil su
erradicacion'? (figura dos).

Luego que el VHB entra en el hepatocito,
es desenvueltoy el ADNcr es transportado
al nucleo donde es convertido en ADNccc
a través de la generacion de un genoma
completamente bicatenario que sera utilizado
como molde para la transcripcion viral, dando
origen a los Ag asi como al ADN doble cadena,

mediante un proceso de transcripcion inversa

que luego son empaquetados en el citoplasma
para formar el viribn que sera exportado.
Alternativamente, el ADNcr puede convertirse
en ADNccc dentro del nucleo. Si bien no es un
proceso necesario para completar el ciclo viral,
el ADN del VHB puede integrarse en el genoma
del hospedador en algunos sitios que han sido
identificados. Esta propiedad puede promover
la persistencia viral y conferir al virus potencial
oncogeénico's.

Mientras tanto, el VHC luego de entrar al
hepatocito libera el genoma viral al citoplasma
celular donde actia como ARN mensajero
y comienza la traduccion y produccién de
proteinas virales. Posteriormente, se replica
el ARN y comienza el ensamblaje de las
nuevas particulas virales que finalmente
son transportadas fuera de la célula por

exocitosis'.
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FIGURA 1.

Diagrama de estructura viral del VHB y el VHC.
Tomado y modificado de Delaney 2
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FIGURA 2.

Ciclo replicativo del VHB y el VHC. Tomado y modificado de Delaney 2
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HISTORIA NATURAL,
MANIFESTACIONES CLINICAS
Y VIAS DE TRANSMISION DE
LA INFECCION POR VHB




Historia natural de la hepatitis B

OOOOOOOOOOOOOOIOOOOOOIOOOOOOVOVOOOOOOIOOOOOOOOVOOOOOVIOIOOOOOOOODOOOOIOIOOOOOOOOVOOOIOOIOOOOOOIOOOOOD

La infeccion por el VHB puede manifestarse como una hepatitis aguda

que se resuelve o evoluciona hacia una forma cronica con el riesgo de

desarrollar cirrosis y hepatocarcinoma que determinan la necesidad de

trasplante hepatico y muerte.

Infecciéon aguda

El curso de la infeccion aguda por este virus se
caracteriza por la deteccién del Ag HBs en suero
luego de un periodo de incubacion de 4 a 24
semanas, seguido de la apariciéon del Anti HBc
(predominantemente en su forma IgM) y altos
niveles de ADN. Las aminotransferasas no se
elevan hasta que la infeccién estd establecida y
aparece larespuesta inmunolégica 4. Luego del
periodo de incubacion el 30 a 50 % desarrollan
una hepatitis ictérica cuya evolucién depende
de la edad y la competencia inmune del
individuo™. En el adulto inmunocompetente
el riesgo de desarrollo de cronicidad es bajo (1
a 5 %) pero en el neonato y en el nifio menor
de cinco afios este riesgo es mayor (90 y 30 %
respectivamente). Las formas fulminantes se

observan en 0.1 a 0.5 % de los casos’®.

Infeccion crénica

El curso de la infeccion crénica es variable y
dindmico, depende de la relacion entre el VHB
y la respuesta inmune del huésped y se define
por la persistencia del Ag HBs mas alla de los 6
meses. Se describen, segln la presencia del Ag
HBe, la carga viral y los valores de ALT, cuatro
fasesdelainfeccién crénica, nonecesariamente
secuenciales ni unidireccionales, (Tabla 1) y

una fase de curaciéon funcional. Las 4 fases,
cuyas nomenclaturas han sido recientemente
modificadas, son'’:

1. Infeccidn crénica Ag HBe positivo (antes
llamada fase de inmunotolerancia)
Esta fase se caracteriza por la presencia
del antigeno HBe, altos niveles de ADN,
transaminasas normales o minimamente
elevadas y ausencia de actividad inflamatoria
y fibrosis significativa en la histologia hepatica.
En su mayoria se trata de pacientes que
adquirieron la infeccién por via perinatal
10 a 30

afios. Habitualmente ausente o de muy corta

donde esta fase puede durar de

duracion en individuos que adquieren la
infeccién en edad adulta.

2. Hepatitis créonica Ag HBe positivo (antes
llamada fase de inmunoeliminacién)
Esta fase, en la que el sistema inmunoloégico
del huésped ataca a los hepatocitos infectados
y determina la hepatitis, se caracteriza por
niveles de ADN elevados y fluctuantes, y ALT
elevada (traduccién de la necro inflamacion)
ademas de la positividad del Ag HBs y Ag
HBe. Esta fase puede ser seguida de la
pérdida del Ag HBe (con o sin aparicion del
anti HBe) y desaparicién de la inflamacion o,
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por el contrario, puede persistir en el tiempo

desarrollando fibrosis y progresando a una

enfermedad hepatica crénica.

3. Infeccion crénica Ag HBe negativo (antes
llamada fase de portador inactivo)

Esta fase, ademas de la presencia del Ag HBs y

la ausencia del Ag HBe (con o sin anti HBe), se

caracteriza por niveles de ADN no detectables

0 muy bajos (menores de 2.000 Ul/ml). Cursa

con transaminasas normales y la fibrosis

hepatica es variable, dependiendo de en qué

momento de la fase inmunoactiva el huésped

logro la inhibicion de la replicacion viral.

4. Hepatitis crénica Ag HBe negativo
(antes llamada fase de reactivacion)

En esta fase existe actividad necro inflamatoria

aun en ausencia de positividad de Ag HBe.

TABLA 1.

Fases de la hepatitis cronica por VHB.

(*) el Anti HBe esta habitualmente presente en ambas situaciones.

Este fendmeno se debe, en la mayoria de las
ocasiones, por la presencia de una mutacion de
la regién precore del virus que impide que los
hepatocitos infectados produzcan el Ag HBe.
Se caracteriza por un Ag HBe negativo, Anti
HBe positivo y niveles de ADN VHB superiores
a 2.000 Ul/ml, con ALT poco elevada y fibrosis
variable.

Curacion funcional

Se define por la pérdida del Ag HBs, con o sin
la aparicion del anti HBs, con Anti HBc positivo.
Se caracteriza por valores normales de ALT y
niveles indetectables de ADN de VHB en suero.
No obstante, el ADNccc persiste en el higado,
por lo cual puede existir una reactivacion
de la replicacién del VHB en el contexto de

inmunosupresion'’.

Ag HBe positivo Ag HBe negativo (*)

Infeccién Hepatitis Infeccién Hepatitis
Muy elevado >10 Negativo o bajo

ADN VHB (Ul/ml Elevado >20.000

R s evado <2.000 20.000
ALT Normal Elevada Normal Elevada
. . Normal/ cambios Inflamacion+

Histologia . ) ) Normal

minimos fibrosis

OO OO OO
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Manifestaciones clinicas

COVOVOVVOOOIVOOOODOOIODOOOOOODOOVOGOOD CGOOIOIIONOODOOIODOOOODOVOOVODOODODIODOID ORI OODOOVODOD OO OOVODOODOOOOOOIOOOODOOIODOODODOOOOD

La mayoria de las personas con hepatitis B
crénica permanecen asintomaticas, mientras
que otras muestran sintomas inespecificos
como fatiga o dolor en hipocondrio
derecho. Durante las fases replicativas, las
exacerbaciones pueden ser asintomaticas o
presentarse como cuadros de hepatitis aguda
con fatiga, anorexia, nduseas eictericia. Una vez
desarrollada la cirrosis, pueden mantenerse
asintomaticos durante la fase compensada y
en la descompensacién presentar hemorragia
digestiva por varices, ascitis, encefalopatia
e ictericia. La descompensacion puede ser
desencadenada por una exacerbacién de la
replicacion viral™.

La cirrosis se desarrolla a los 5 afios en el
8 al 20 % de los pacientes no tratados™. En
cirréticos, el riesgo de descompensacién a 5
afios es del 20 % y el desarrollo de CHC es de 2
a 5% anual®. Se describen factores vinculados
a un aumento del riesgo de desarrollar
cirrosis y CHC, tanto relacionados al huésped
(edad sexo etnia

avanzada, masculino,

afrodescendiente, actividad necroinflamatoria,
alcoholismo crénico, coinfeccién con VHC, VHD
o VIH, sindrome metabdlico y antecedentes
familiares de cirrosis y/o CHC), como al propio
virus (niveles elevados de carga viral e infeccion
por el genotipo C)'”'8, A diferencia del VHC, el
VHB no necesita la presencia de cirrosis para
desarrollar CHC, al ser un virus oncogénico
reconocido’.

Luego deltrasplante hepatico, la reinfeccion del
injerto es laregla. En el pasado la reinfeccion se
asociaba frecuentemente a una forma severa
y rapidamente progresiva de enfermedad
hepdatica (hepatitis colestasica fibrosante) con
muy mala sobrevida. Desde la introduccién,
a finales de la década de los 80, de medidas
efectivas para prevenir y tratar la reinfeccién
del injerto (inmunoglobulina y antivirales),
la sobrevida del paciente y del injerto han
mejorado a cifras comparables con el resto de
las etiologias®.
manifestaciones

Las extrahepaticas se

desarrollan en el capitulo correspondiente.
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Vias de transmision del VHB

OOOOVOOOOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOICOOOOOOOIOOOOOOIOOOOOOOOVOIOOOOOOIOOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOIOIOOOD

El VHB se transmite por via sexual, parenteral por exposicion percutanea
O Mucosa a sustancias corporales como sangre, hemoderivados u otros
fluidos infectados (menstruacion, secreciones vaginales y semen) y por
transmision vertical de madres Ag HBs positivas al recién nacido &',

Todas las personas Ag HBs positivas pueden ser potencialmente
infectantes. Son factores de riesgo para mayor trasmision aquellas
personas con niveles elevados de ADN VHB o con Ag HBe positivo

(subrogante de replicacion viral) 2.

Transmisién sexual

El VHB se transmite de forma eficiente por esta
via. Es el modo de transmision predominante
en las regiones de baja prevalencia como
Uruguay?>2.

Transmisién parenteral

El mayor riesgo ocurre en UDIV que comparten
agujas, aunque compartir dispositivos para uso
de drogas intranasales también implica riesgo.
Otras vias incluyen las técnicas percutdneas
realizadas  en condiciones sanitarias
deficientes como el tatuaje y las perforaciones

ornamentales?*.

Transmision relacionada con la atencién de salud
El riesgo de transmisién por transfusion de
sangre, hemoderivados o donacién de 6rganos
es practicamente nulo en Uruguay como
resultado del tamizaje universal de VHB, VIH
y VHC obligatorio (decretos 193/985; 233/988;
31/995). Otras posibles fuentes de transmisién
incluyen: instrumentos médicos o dentales

contaminados, inyecciones no seguras, dialisis
y procedimientos de medicina alternativa o
estética invasivas, debido al incumplimiento de
normas estandar de esterilizacion e higiene?.
Las lesiones por pinchazos accidentales con
agujas o cortes con material contaminado
constituyen un modo de trasmision para los
profesionales de la salud. La transmision
del VHB del personal sanitario a pacientes es

extremadamente rara®.

Transmision vertical

En ausencia de inmunoprofilaxis hasta 42 % de
las madres infectadas transmiten la infeccion
a sus hijos?®, principalmente durante el parto
vinculada a la exposicion del recién nacido a
fluidos o sangre materna durante el proceso
del nacimiento. La inmunoprofilaxis del VHB
en el recién nacido ha demostrado reducir
significativamente la transmision vertical. En
un porcentaje puede producirse transmision
intrauterina, cuya medida para su reduccion
de madres con

esel tratamiento antiviral
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niveles de ADN VHB mayores a 200.000 Ul/ml=2.

Transmision horizontal

En el hogar, intrafamiliar, especialmente
en nifios, es una via importante'. El virus es
estable en superficies ambientales durante 7

dias o mas, y por lo tanto, puede producirse

inoculacién indirecta del mismo por objetos
inanimados contaminados con sangre como
cepillo de dientes, hojillas de afeitar e incluso
juguetes, a través de pequefias heridas en piel
y mucosas. No existe transmisidn por la leche

materna?’2,
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¢A quién realizar las pruebas de deteccion de VHB?

Adultos, adolescentes y nifios con
sospecha clinica de hepatitis aguda o
crénica (sintomas, signos y/o marcadores
analiticos de una hepatopatia existente,
como la cirrosis o el CHC, incluidas las
anomalias en la funcién hepatica o la
ecografia).

Personas que forman parte de los grupos
poblacionales mas afectados por la
infeccién por VHB:

Los que forman parte de un grupo
poblacional con mayor seroprevalencia,
como, por ejemplo, migrantes procedentes
de paises con un nivel alto o intermedio de
endemia

Personas que tienen antecedentes de
exposicion o comportamientos con mayor
riesgo de exposicion por el VHB: usuarios
de drogas intravenosas e intranasales;
personas privadas de libertad o en otros
entornos confinados; gays, hombres que
tienen relaciones sexuales con personas
trans; trabajadores sexuales; personas
infectadas por el VIH , VHC u otras
infecciones de transmisién sexual (ITS);
personas sexualmente activas que van a

iniciar profilaxis pre exposicién (PrEP)

BOOOOOOOOOOIOOIDOOOOIOOOOIOOOOIOOOOODOOOO OISO OOOIOOOOIOOOOIIOOOOIOOOHOIOOIOOIOOIOOOOOIOIOOOOIIOOOOBOOOOOIOIOOIOOOOIOEOOOOOIOOOEIDOOD

para el VIH; hijos de madres portadoras
de VHB, compafieros sexuales, nifios y
otros familiares y contactos domésticos de
personas infectadas con VHB; estudiantes
y trabajadores de carreras de atencion
de la salud, trabajadores en instituciones
siquiatricas y residenciales para la tercera
edad, trabajadores tras una exposicion
accidental con material biolégico infectado
o posiblemente infectado, personas tras
una exposicion sexual de riesgo (abuso o
consentida).

Embarazadas

Donantes de sangre, organos, tejidos y
semen.

Otras condiciones asociadas a un mayor
impacto de la infecciéon por VHB:

* Personas candidatas a recibir

medicamentos biolégicos y/o
inmunosupresores (incluye
trasplantados de 6rganos

hematopoyéticos y 6rgano solido)
* Personas con enfermedad renal
cronica, predialisis y dialisis
* Diabéticos insulinorequirientes
* Enfermedades hematooncologicas?262°
Poblacion general: en control de salud al

menos una vez en la vida®
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RECOMENDACIONES

*  Eltesteo se recomienda en todas las personas con sospecha de infeccién tanto aguda como crénica por VHB.

* [l testeo se recomienda en poblaciones de riesgo, embarazadas y nifios nacidos de madres Ag
HBs positivas y donantes de sangre, semen u 6rganos, y otras condiciones asociadas a un mayor
impacto de la infeccidn.

e Eltesteo en poblacién general se recomienda al menos una vez en la vida.

¢COmo se realiza el diagnéstico de VHB?

BOOBOBOOOOBOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOIOIHOOOOIIOOOOBOOOOOOOOIOOOOOOOOOGIOAHIOIOOIOOOOBOOOOIOOOOIOOOOOOOOOOOD

El diagndstico serologico de la infeccion por el VHB depende de la deteccion en sangre
de marcadores directos como los antigenos virales (Ag HBs y Ag HBe) y el ADN del VHB y de
marcadores indirectos como los anticuerpos Anti HBs, Anti HBe y Anti HBc; cuyo significado se

explica en la tabla 217202425,

TABLA 2.

Significado de los marcadores serologicos del VHB

Marcador Significado

Ag HBs infeccién aguda o crénica

Anti HBs inmunidad (por infeccién resuelta o vacunacién)

Anti HBc total (IgM /1gG) exposicién al virus

Anti HBc IgM infeccion aguda

Ag HBe replicacion viral (en cepa salvaje)

Anti HBe ausencia de replicacion (en cepa salvaje)

ADN VHB replicacion viral (tanto en cepa salvaje como mutante precore)

OO OO OO
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El tamizaje de la infeccidn se realiza con Ag
HBs, anti HBs + Anti HBc 82629,

A nivel poblacional el tamizaje se realiza con
la determinacién del Ag HBs mediante una
prueba de inmunoandlisis de laboratorio o
pruebas rapidas en el punto de atencion (POC,
por sus siglas en inglés, point of care). Las
POC proporcionan una herramienta para la
deteccion comunitaria o en entornos donde
el acceso a las pruebas de laboratorio sea
insuficientey brindan la oportunidad de reducir
la cascada de atencion® En Uruguay, las POC
para la deteccion del Ag HBs estan en proceso
de registro. La mayoria son inmunoensayos
cromatograficos cualitativos de flujo lateral de
un solo paso, faciles de usar con una variedad
de muestras (sangre entera, suero y plasma)
y con resultados visibles semicuantitativos
rapidos (generalmente dentro de 15-30 min).
Tienen alta sensibilidad (89-100 %) en la

TABLA 3.

Interpretacion de test serologicos de VHB y conducta.

poblacién general, sin embargo, es variable
en las poblaciones infectadas por el VIH (56-
100%). Los falsos negativos (alrededor de 1
cada 10 resultados) siguen siendo una de
las mayores preocupaciones de las POC, sin
embargo la mayoria de los falsos negativos
se dan en caso de concentraciones de Ag HBs
inferiores a 30 Ul/mL3.

La determinacién del Anti HBc como parte
del tamizaje es fundamental en pacientes
inmunosuprimidos o0 que se van a exponer a
terapiainmunosupresora, coinfectados con VIH
0 VHC y donantes de sangre y érganos debido
al riesgo de reactivacion de una infeccién
resuelta, lo que requiere un seguimiento y
control especificos?2.

De la interpretacion de los test de tamizaje de
VHB surgen los diferentes escenarios clinicos y
toma de decisiones (tabla 3)%.

Conducta

Derivar para estudio

No requiere estudios ni seguimiento,

excepto inmunosupresion

No requiere estudios ni seguimiento

Infeccién Resuelta, Infeccion Oculta, o

Anti HBs Anti HBc Interpretacién

- + Infeccion

+ + Infeccion Resuelta
+ - Inmunizacién

- +

Falso positivo

No infectado, no inmune (susceptible)

Derivar para estudio

Vacunar

OO OO OO
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Las personas con marcadores serolégicos

negativos se consideran susceptibles a
contraer la infeccién por lo cual se sugiere la
vacunacioén. Los grupos que actualmente estan
contemplados en la pauta de vacunacion en
situaciones especiales del MSP3' se analizan en

el capitulo correspondiente.

Los pacientes con Ag HBs y/o Anti HBc positivo
deben ser derivados para estudio (hepatdlogo,
gastroenterologo, infectélogo).

El hallazgo de un Anti HBc aislado puede tener
varios posibles significados. Lo mas frecuente
es que se deba a una infeccion por VHB
resuelta, generalmente de larga data, en la que
por pérdida de los estimulos antigénicos no se
detecta la presencia de Anti HBs o a un falso
positivo del Anti HBc. En ambas situaciones
se aconseja indicar la vacunaciéon. Lo menos
frecuente es que se trate de una infeccién
oculta por VHB (debido a cepa mutante del
Ag HBs, por lo que no se detecta). Cuando se
sospecha esta Ultima, o en el caso de donantes,
VIH positivos y personas con otras condiciones
asociadas a un mayor impacto de la infeccién
por VHB, se recomienda solicitar ADN viral;
la presencia del mismo confirma infeccion
y se sigue el algoritmo de estadificaciony
tratamientodelainfeccidncrénica. Lapresencia
de Ag HBs positivo es indicador de infeccion.
En caso de sospecharse una hepatitis aguda,
debe solicitarse el Anti HBc fraccién IgM para
confirmarla'”2.2426_E| algoritmo diagndstico se
describe en el capitulo de hepatitis aguda.

La infeccion crénica se define por |la
persistencia del Ag HBs por mas de seis meses.
Es necesario un diagnostico preciso de la fase
de la historia natural de la infeccién crénica

(ver tabla 2) para evaluar la capacidad de
progresion, la necesidad de tratamiento y la
pauta de seguimiento en los pacientes tratados
y no tratados. Para esto debe continuarse el
estudio con la determinacion del Ag HBe, Anti
HBe y el ADN del VHB, asi como determinar el
valor de la ALT y el estadio de fibrosis hepatica.
En la mayoria de los pacientes es necesario
el seguimiento durante 6 a 12 meses para
conseguir una clasificacién correcta, sobre

todo en pacientes Ag HBe negativos'7202426,

La evaluacién inicial del paciente con
infeccibn crénica incluye®?2:; la historia
clinica completa (antecedentes familiares

de cirrosis o CHC, enfermedades asociadas
como sindrome metabdlico y manifestaciones
extra-hepaticas), examen fisico buscando
signos de cirrosis e hipertension portal y la
presencia de manifestaciones extra-hepaticas
y ecografia hepatica. Se deben pesquisar otras
enfermedades hepaticas asociadas que puedan
acelerar la progresiéon de la enfermedad y
el grado de replicacién viral: higado graso
metabdlico, enfermedad hepatica por alcohol,
enfermedad autoinmune hepatica, entre otras,
y la presencia de otras infecciones como el
VHC, VIH, IgG para el VHA, vacunar en caso
de que sea negativo, y VHD en determinados
escenarios'”.2326 (ver coinfeccion VHB-VHD).

La primera aproximacién diagnostica se basa

en los marcadores seroldgicos'”1920.26;

* Ag HBe y Anti HBe: fundamentales para
determinarlafasedelainfeccioncroénica. La
positividad del Ag HBe se observa en fases
altamente replicativas con elevado riesgo
de trasmisién viral. La seroconversion

a anti HBe indica una fase de menor
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replicacion. También son Utiles para vigilar
la respuesta al tratamiento en pacientes
con Ag HBe positivo, pues su pérdida con
seroconversion a Anti HBe y carga viral
indetectable en forma sostenida permite
evaluar la suspension de tratamiento.
* La medicion de la concentracion sérica
del ADN VHB o carga viral VHB mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR por su sigla en inglés) en tiempo
real guarda relacién con la progresion de
la enfermedad. Debe expresarse en Ul/
ml para garantizar su comparabilidad,
los valores expresados en copias/ml se
convierten a UI/ML dividiéndolo entre 5
(conversion empleada por los ensayos
mas utilizados). Es esencial para identificar
la fase de la infeccion cronica, la decision
de tratamiento y el seguimiento de los
pacientes. Los niveles de carga viral
fluctdan en un mismo individuo, por lo
que es su monitorizacion seriada mas
que sus niveles aislados lo que define el
prondstico y la necesidad de tratamiento.
Antes de definir un estadio hay que realizar
varias determinaciones (al menos tres en
un afio) para diferenciar especialmente los
estadios Ag HBe negativos.
Dentro de los estudios bioquimicos'”:19:202326;
* Determinacion de AST y ALT definen la fase

de la infeccion. Sus valores pueden ser

fluctuantes, por lo que deben realizarse
en mas de una oportunidad. Sus niveles
se correlacionan con la actividad necro
inflamatoria, aunque valores normales
no descartan dicha actividad ni una
enfermedad hepatica avanzada. Por lo
general, el nivel de ALT es mayor al de la
AST, pero a medida que la enfermedad
progresa a la cirrosis es posible que el
cociente AST/ALT se invierta.
*  Pruebas de funcién de sintesis hepatica:
bilirrubina, albimina y tiempo de protrombina
(TP).
* Recuento plaquetario: como elemento
subrogante de hipertensién portal.
La ecografia hepdtica evalla la existencia
de esteatosis hepatica, hepatopatia
avanzada (higado heterogéneo con bordes
irregulares, hipertrofia del l6bulo caudado)
y signos indirectos de hipertension portal
(esplenomegalia, circulacion colateral vy
ascitis). Ademas permite evaluar la existencia
de ndédulos hepaticos sugestivos de CHC.
No obstante, la ausencia de alteraciones
ecograficas no excluye la enfermedad hepatica
avanzada'’19202326 por lo cual es necesario
proseguir el estudio del grado fibrosis. La
misma se clasifica en 4 grados de acuerdo a
la escala de METAVIR segun los hallazgos en la

histologia'®, como se describe en la tabla 4.
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TABLA 4.

Escala de METAVIR.

Estadio

Fo

F1

F2

F3

F4

OO OO OO

Si bien la biopsia hepatica era considerada el
métododereferenciaparadeterminarelestadio
de la hepatopatia, dado que es un método
invasivo no exento de complicaciones y no
siempre disponible, actualmente se prefieren
los métodos no invasivos de evaluacion
de la fibrosis hepatica'”'%202326, Dentro de
estos se recomienda la elastografia hepatica
(Fibroscan®)'72°2* que mide la elasticidad en

Kilopascales (Kpa) que se correlaciona con el

31

Definicién histolégica

Sin fibrosis

Fibrosis portal sin septos

Fibrosis portal con algunos septos
Fibrosis con numerosos septos

Cirrosis

grado de fibrosis, como se detalla en la tabla
5.Las limitaciones de la técnica son la obesidad
severay las transaminasas por 5 veces el limite
superior normal (LNS). Otros métodos no
invasivos como los escores bioquimicos tienen
menor validacién en pacientes con VHB cronica.
Sin embargo, la OMS recomienda el indice APRI
en caso de no contar con elastografia. Un valor

mayor a 2 indica fibrosis avanzada™.
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TABLAS.

Valores de corte en la elastografia hepatica para infeccién por VHB*.

Grado de Fibrosis

FO/F1

F2

F3

F4

OO OO OO

A pesar de que la biopsia hepatica ha sido

relegada en la estadificacion de la hepatopatia,

sigue siendo util en los siguientes escenarios'”:

Pacientes Ag HBe negativo con ALT normal
y valores de ADN VHB entre 2.000 y 20.000
Ul/ml que no han podido categorizarse
como infeccion o hepatitis ("zona gris”).
Blusqueda de otras enfermedades
hepaticas que puedan explicar el aumento
de la ALT.

Resultado de elastografia no concluyente.
En pacientes con evidencia de fibrosis
avanzada o cirrosis hepatica se debe
dosificacion de

realizar ademas

alfafetoproteina (AFP) y en cirréticos video

HES S EHENGE))

<7.2 kpa

7.2 29,4 kpa

9.4 a12.2 kpa

>a 12.2 kpa

endoscopia digestiva alta para la deteccion
de varices esofago-gastricas/ gastropatia
de la hipertensién portal'”,

Otras determinaciones avaladas en guias

internacionales aun no disponibles en el pais

son 17,20,26:

Genotipo de VHB: si bien no es
imprescindible, tiene su utilidad en la
seleccion de pacientes candidatos a terapia
con INF PEG (el genotipo A se asocia con
mayores tasas de respuesta) asi como
en el control del tratamiento con dicha
terapéutica (ver reglas de suspension en

capitulo de tratamiento).
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Cuantificacion del Ag HBs sérico (Ag

HBsq): refleja la cantidad y actividad
transcripcional del ADNccc en el nucleo
de los hepatocitos infectados. Su nivel
varia con el genotipo del VHB, siendo mas
elevado en el genotipo A.

En la valoracién inicial es util en pacientes
Ag HBe negativos en zona gris (ALT normal
y ADN VHB < 20.000 Ul/ml), siendo los
valores de Ag HBsq menores de 1000
ul/ml

(antiguamente llamado portador inactivo).

sugestivos de infeccion crénica

En pacientes tratados con IFN PEG, los
niveles de Ag HBsq a la semana 12y 24
tienen un elevado valor predictivo negativo
de respuesta, por lo que se utiliza como
regla para suspension del tratamiento (ver
capitulo de tratamiento).

En pacientes tratados con analogos
nucleds(t)idos, con criterios de suspensién
del tratamiento, un valor < a 100 Ul/ml
predice la respuesta sostenida tras la

suspensién del mismo.
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RECOMENDACIONES

*  El testeo de infeccion por VHB se realiza con Ag HBs, Anti HBs + Anti HBc.

e En personas con marcadores negativos se sugiere la vacunacion.

* A pacientes con Ag HBs y/o Anti HBc positivo se los debe derivar para estudio (hepatdlogo,
gastroenterdlogo, infectélogo).

e Eldiagnéstico de la fase de la infeccién crénica se debe realizar con el Ag HBe, Anti HBe, ADN VHB,
niveles de ALT y grado de fibrosis hepdtica.

*  Sedebe evaluar otras enfermedades e infecciones hepdticas asociadas y realizar IgG VHA y en caso
de ser negativa, vacunar.

*  Realizar ecografia hepdtica en todos los pacientes.

* En los pacientes con fibrosis avanzada o cirréticos dosificar AFP y en cirrdticos realizar video
endoscopia alta.

* Lo elastografia hepdtica es el método de eleccion para la estadificacién del grado de fibrosis
hepdtica.

* La biopsia hepdtica tiene lugar para la busqueda de otras enfermedades hepdticas asociadas,
elastografia no concluyente y en pacientes Ag HBe negativo que no se ha podido categorizar la fase
de la infeccion ("zona gris”).
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HISTORIA NATURAL,
MANIFESTACIONES CLINICAS
Y VIAS DE TRANSMISION DE
LA INFECCION POR VHC




Historia natural del VHC

OOOOOOOOOOOVOOOOOOOOOOOOOOOOOOVOOOOOOOOOO VOOV OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

La infeccion por el VHC es una enfermedad
sistémica con afectacion primordialmente
hepatica. Tiene la capacidad de desarrollar
tanto hepatitis aguda como crénica, con
eventual evolucién a la cirrosis y al carcinoma
(CHQ),
necesidad de trasplante hepatico o la muerte3334,

hepatocelular que determinen la
La primo infeccion es causa de hepatitis
aguda, luego de un periodo de incubacién
de 5 a 12 semanas, que pasa generalmente
desapercibida ya que la mayoria de las veces
es paucisintomatica. El 20 % de las personas
presenta sintomas leves e inespecificos del
tipo sindrome de impregnacion viral y en
un menor porcentaje, sintomas especificos
de sindrome de hepatitis

aguda como

ictericia, anorexia y malestar abdominal. En
el laboratorio se caracteriza por elevacion
moderada a severa de las transaminasas3334.
La presentacion con fallo hepatico fulminante
es extremadamente inusual®>. Se produce una
eliminacién espontanea del VHC en un plazo
de seis meses tras la infeccion en un 15-40 %
de los individuos infectados. Distintos factores
se han asociado a una mayor probabilidad de
eliminacién espontanea, entre ellos: factores
genéticos como el polimorfismo de la IL28B
y el alelo DQB1 0301 del antigeno mayor de
histocompatibilidad clase 2; el sexo femenino
y la infeccién aguda sintomatica.

En el 60-85 % restante de los individuos se
produce una infeccién crénica caracterizada
por una inflamacién persistente que puede
conducir a una fibrosis progresivay a la cirrosis
en el 15-30 % de los casos luego de 20-30

afios de evolucion de la infeccion®®. Las tasas
de progresién de las fibrosis no son lineales y
se aceleran durante el paso de los afios de la
infeccion. Pacientes con 40 afios de evolucion
tienen tasas de cirrosis estimadas de hasta 60
%3738, Una vez desarrollada la cirrosis existe 3-6
% de riesgo anual de descompensacion y 1-5
% de riesgo anual de CHC (figura 3). Aunque
el CHC ha sido reportado en individuos sin o
con bajos niveles de fibrosis, el riesgo aumenta
con el nivel de fibrosis, por lo que sucede
en la mayoria de los casosen pacientes con
fibrosis avanzada. Luego de un episodio de
descompensacién el riesgo de muerte al afio
es de entre 15y 20 %3,
Laduraciéndelainfeccion, el género masculino,
un consumo de alcohol mayor a 50 g/dia, la
obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes
tipo 2, la esteatosis hepatica, la coinfeccién con
VHB o VIH, la inmunosupresién por cualquier
causa y factores genéticos se han vinculado a
mayor progresion de la fibrosis. Respecto a la
edad, las tasas de progresion de la fibrosis son
hasta tres veces superiores en los mayores de
50 aflos comparado con los individuos de 20.
Asimismo, la edad de la infeccion es importante,
son menores las tasas de progresién a la
fibrosis en los infectados durante la nifiez en
comparacién con los adultos343,

El riesgo de CHC también estd afectado
por factores similares a los descritos a la
progresion de la fibrosis (la duracion de la
infeccién, el VIH, el VHB, el alcohol, la diabetes
y obesidad). Una vez establecida la cirrosis el
sexo masculino, la edad mayor a 50 afios y la
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severidad de la cirrosis incrementan el riesgo de
CHC®*% También el tabaquismo se ha asociado
como factor de riesgo®.

Luego del trasplante hepatico de pacientes
con viremia positiva, la reinfeccién del injerto
es la regla y la progresién de la fibrosis se
acelera con tasas de cirrosis de 30 % a los
5 afios (comparado con 30 afios en los no
trasplantados), y tasas de descompensacion de
40 % al afio y mas de 70 % a 3 afios (comparado
con <5% y <10% en inmunocompetentes). Un
porcentaje desarrolla una forma colestasica
particularmente agresiva entre 1 y 6 meses
post trasplante, con altas concentraciones
de ARN, que evoluciona a la falla del injerto

y muerte en ausencia de tratamiento. La

sobrevida delinjertoydel paciente ha mejorado
significativamente con la introduccién de los
nuevos tratamientos antivirales.

Aunque el VHC puede causar hepatitis cronica,
el ARN viral no se integra al genoma del
huésped, por lo que la cura virolégica puede
alcanzarse con el tratamiento. La curacién
disminuye la progresion de la fibrosis, la
hipertensién portal, la descompensacion
hepatica, la incidencia de CHC y la mortalidad
relacionada al higado y global*.

La resolucion espontanea de la hepatitis
cronica es rara pero puede ocurrir, y se ha
reportado sobre todo en mujeres post parto,
vinculado al restablecimiento de la inmunidad

(en 10 % a 25 %)3+3940,

Manifestaciones clinicas

COVOVOVVOOOIVOOOODOOIODOOOOOODOOVOGOOD CGOOIOIIONOODOOIODOOOODOVOOVODOODODIODOID ORI OODOOVODOD OO OOVODOODOOOOOOIOOOODOOIODOODODOOOOD

La mayoria de los pacientes con hepatitis
C crénica no presentan sintomas o estos
son inespecificos, el mas frecuente es la
fatiga. Otros sintomas son: artromialgias,
anorexia, pérdida de peso, prurito, depresién
y alteraciones cognitivas.

La cirrosis mientras esté compensada, también

puede ser asintomatica. La descompensacion

puede dar lugar a hemorragias por varices,
ascitis o encefalopatia.

Los niveles de transaminasas aparecen
ligeramente elevados en la mayoria de los
pacientes y en valores normales en un tercio
de los infectados®.

Las manifestaciones extrahepaticas se abordan

en el capitulo correspondiente.

Vias de Transmision del VHC

El VHC se transmite principalmente via
parenteral mediante la exposicion percutanea
a sangre infectada“'.

BOOBOBOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOBOOOOIOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOIIOOOOBOOOOIOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOIOOOO

Transmisién en UDIV
Constituye el grupo con mayor riesgo de
infeccién. La transmisiéon ocurre al compartir
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agujas o materiales auxiliares de inyeccion®.

Transmision relacionada con la atencion de
salud

Se asocia a las practicas de inyeccidon poco
seguras y a técnicas como la dialisis renal,
las intervenciones quirlrgicas y la atencion
dental debido al incumplimiento de normas
estandar de esterilizacién e higiene, asi como
a las transfusiones de sangre, hemoderivados
y trasplante de 6rganos en la era previa a la
realizacion de tamizaje.

Transmisién sexual

Es generalmente ineficiente excepto cuando
la exposicion potencial es a través del coito
anal receptivo. La transmision se da con
poca frecuencia en las parejas mondgamas
heterosexuales®, sin embargo, es mas
frecuente enlos hombres que tienen relaciones
sexuales con otros hombres, particularmente
en VIH positivos®.

Los factores que aumentan el riesgo de
transmision sexual son: el alto grado de
viremia de la fuente, las relaciones sexuales

con multiples parejas, la infeccién por VIH

FIGURA 3.

Historia natural de la infeccién por el VHC. Tomado y modificado de Lingala®’.

Higado normal

y otras infecciones de transmisién sexual
y cualquier practica que pueda alterar las
membranas mucosas (por ejemplo, el uso de
pufios o juguetes sexuales)*.

Transmisién materno infantil

Ocurre en el 5 % de las embarazadas con
infeccion crénica por VHC y en el 10 % de las
coinfectadas por VIH. La carga viral elevada se
asociaaunaumento de riesgo de transmision®,
La transmision ocurre fundamentalmente en el
periodo preparto (intrauterina) y peripartoy es
minima en el posparto. No existe evidencia de
transmision por la leche materna®.

Otros modos de transmisién

Incluyen la transmision mediante otras
técnicas percutaneas realizadas en condiciones
sanitarias deficientes como el tatuaje y las
perforaciones ornamentales (piercing); el
uso de drogas esnifadas al compartir pajitas
intranasales u otros equipos para inhalar; el
contagio intrafamiliar por compartir articulos
de cuidado personal que pueden haber estado
expuestos a la sangre de otra persona y las
lesiones por pinchazos accidentales con agujas

en profesionales de la atencién de salud.

Higmpo & cvalaidn
Gdnero madculing
aH
Chridad
Reshbengia ala
inpuing
WHE ¥ VIH |

CHE: 1 8 53 anual
Deicempendaion: 3 3 6% anual

~N

Flecha: factores aceleradores de la progresion.






¢A quienes realizar las pruebas de deteccion de VHC?

Adultos, adolescentesy nifios con sospecha
clinica de hepatitis crénica (sintomas,
signos y/o marcadores analiticos de una
hepatopatia existente como la cirrosis o el
CHC, incluidas las anomalias en la funcién
hepatica o la ecografia).
Personas que forman parte de los grupos
poblacionales mas afectados por |la
infeccién por VHC
* Los que forman parte de una poblacién
con una seroprevalencia elevada:
migrantes procedentes de paises con
endemicidad intermedia/alta
* Los que tienen comportamientos de
riesgo para la infeccién por VHC: UDIV
(incluyendo los que lo hicieron solo una vez),
usuarios de drogas intranasales, gays,
hombres que tienen sexo con hombres,
mujeres trans y trabajadores sexuales
* Los que tienen antecedentes de
exposiciones de riesgo para la infeccion
por VHC: personas en hemodidlisis;
receptores de transfusiones de sangre
o derivados sanguineos o trasplantados
de organo soélido antes del afo
1995; personas con antecedentes de
cirugia, procedimientos invasivos,
intervencionesmédicasuodontologicas
antes de la utilizacion de material
de inyeccién de un solo uso (1980);
trabajadores tras una exposicion
accidental con material bioldgico
infectado o posiblemente infectado;
personas privadas de libertad y otros
entornos cerrados; nifios de madres
con infeccion crénica por VHG

BOOOOOOOOOOIOOIDOOOOIOOOOIOOOOIOOOOODOOOO OISO OOOIOOOOIOOOOIIOOOOIOOOHOIOOIOOIOOIOOOOOIOIOOOOIIOOOOBOOOOOIOIOOIOOOOIOEOOOOOIOOOEIDOOD

convivientes y parejas sexuales de
personas infectadas con VHC (si bien
el riesgo en parejas heterosexuales
mondgamas no VIH es bajo, menor
a 1 %); y personas que se realizaron
tatuajes o piercing o procedimientos
con instrumental punzante como

acupuntura en sitios no regulados

* Otras condiciones o circunstancias

asociadas a un riesgo incrementado de
infeccién por VHC: personas infectadas
por VIH;

activas que van a empezar profilaxis

personas sexualmente

pre exposicién (PrEP) para el VIH; y

personas con VHB y otras ITS.
Embarazadas
Donantes de érganos y tejidos334448
Pruebas en la poblacién general. Guias
internacionales recomiendan realizarlas al
menos unavezen lavida a todos los adultos
mayores de 18 afios independientemente
de la presencia o no de factores de
riesgo®4448, En Uruguay, la guia de ITS del
MSP la recomienda en control en salud, al
menos una vez en la vida en mayores de
50 afios®. Dada la historia natural de la
enfemedad, esrecomendable adelantarloa los
40 afios para evitar realizar el diagndstico
en estadios mas avanzados de fibrosis.
El testeo debe repetirse periédicamente
en aquellas personas que mantengan las
actividades, exposiciones, condiciones
0 circunstancias asociadas a un riesgo
incrementado de VHC.
El testeo debe ser anual en UDIV, hombres
VIH que tienen sexo con hombres sin
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proteccion, y hombres que tienen sexo con hombres en PrEP4'.

RECOMENDACIONES

El testeo se recomienda en todas las personas con sospecha de infeccidn tanto aguda como crénica
por VHC, en poblaciones de riesgo, en embarazadas y en donantes de sangre, semen u 6rganos.
El testeo en poblacién general se recomienda al menos una vez en la vida, a partir de los 40 afios.

41
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¢Como se realiza el diagndstico de VHC?

Las pruebas de deteccion del VHC pueden
ser: indirectas- las que ponen de manifiesto
anticuerpos frente al VHC y que indican
exposicién al virus aunque no permiten
diferenciar una infeccion actual o resuelta- y
directas, que detectan componentes del virus y
su positividad es expresion de infeccion activa.
El tamizaje de la infeccidn crénica por VHC (en
adultos y niflos mayores de 18 meses) se basa
en la deteccion de anticuerpos especificos anti
VHC. Estos se detectan en sangre periférica
entre las 3y 6 semanas del inicio de la infeccion
(promedio 68 dias) y permanecen de por vida®,
La deteccion de anti VHC se realiza mediante
una prueba de enzimoinmunoensayo de
laboratorio o de una prueba POC, aprobado
y registrado por el MSP. Su sensibilidad es
elevada pero la especificidad depende de la
poblacion en estudio y puede requerir de
una prueba confirmatoria tipo inmunoblot o
inmunolineal (RIBA)?.

Una prueba reactiva de anticuerpos contra el
VHC indica uno de los tres escenarios: infeccion
activa, infeccion pasada que se ha resuelto o
una prueba falsa positiva. Para determinar
a cual de dichos escenarios corresponde la
situacion clinica en estudio se debe investigar
la actividad viral por medio de la biologia
molecular o del antigeno*'“°.

La deteccion de un fragmento especifico
del genoma viral se realiza mediante una
amplificacién de dicha secuencia gendmica
que debe ser previamente retrotranscripta en
ADN. La técnica de rt-PCR es la técnica mas
sensible para determinar la infeccién activa por
VHC. Detecta ARN viral 2-3 semanas después

de producirse la infeccién®. La metodologia
basada en biologia molecular, cualitativa,
cuantitativa o para estudio genotipico, debe
ser sensible y especifica. Se recomienda un
método sensible con un limite inferior de

15 Ul/ml. Cuando un método sensible no
estd disponible, un método con un limite de
deteccion mayor a 1000 Ul/ml puede utilizarse
para aumentar el acceso al diagndstico y
consiguiente tratamiento®.

La deteccién cuantitativa del ARN del VHC
(carga viral) no se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad hepatica ni la velocidad de
progresion a la fibrosis. En algunos regimenes
con AAD, una carga viral baja (menor a 6
millones UI/ML) permite seleccionar a un grupo
de pacientes candidatos a recibir pautas de
duracién mas cortas (8 semanas)*. Dichos AAD
no se encuentran actualmente en la normativa
de tratamiento del FNR por lo que ya no se
considera la carga viral un requisito para la
solicitud de tratamiento®'.

La determinacién del genotipo es prescindible
dada la existencia de regimenes pangenotipicos
y no es un requisito en la normativa del
FNR3'. Sin embargo, tiene valor prondstico
y puede alterar la duraciéon del tratamiento
en determinados escenarios (ver capitulo de
tratamiento)*'.

Las pruebas de deteccién de antigeno de VHC
solo o combinadas de antigeno-anticuerpo de
cuarta generacién son altamente sensibles y
acortan el periodo de ventana serolégica a una
media de 26,8 dias®2 La deteccion del antigeno
del core del VHC, cuando el analisis tiene una
sensibilidad clinica comparable al PCR, puede
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considerarse una opcién®.

Para la evaluacion de la respuesta al
tratamiento del VHC debe usarse una PCR
cuali o cuantitativa del ARN del VHC a las
12 0 24 semanas después de la finalizacion
del mismo. Su negatividad indica respuesta
virolégica sostenida [RVS12 o RVS24]y equivale
a curacion. Las pruebas seroldgicas no deben
reiterarse ya que persisten positivas®41.

Un resultado anti VHC positivo con ARN
negativo, puede deberse a infeccion resuelta o
a un falso positivo de la determinacion. Estas
personas deben ser informadas de que no
presentan evidencia de infeccion actual y que
no estan protegidas del riesgo de reinfeccion®'.
Otros examenes adicionales habitualmente no
son necesarios, excepto que haya alto indice
de sospecha por la presencia de conductas
de riesgo, evidencia clinica de enfermedad
por VHC, o exposicidn en los 6 meses previos,
debiéndose reiterar el ARN del VHC en un
periodo de 6 meses*!48,

En caso de querer distinguir una infeccion
pasada resuelta de un falso positivo, debe
reiterarse la prueba serolégica con una técnica
diferente, ya que generalmente detectan
diferentes regiones del virus y es muy dificil la
posibilidad de dos falsos positivos*'.

Tras un resultado negativo en una prueba
serologica, en tuvieron

personas que

exposicién al VHC en los 6 meses previos, se

recomienda reiterar la prueba serologica a
los 6 meses o realizar una determinacion de
ARN de VHC, ya que pueden encontrarse en
el periodo ventana del anti VHC. La prueba
de ARN también puede ser considerada en
personas inmunocomprometidas (infeccion
VIH,

pacientes en dialisis) con pruebas serologicas

por tratamientos inmunosupresores,
negativas, ya que la sensibilidad de los test
seroldgicos es menor en personas con esas
caracteristicas. Asimismo, pueden utilizarse
las pruebas de ARN para el diagnéstico precoz
de infeccion perinatal a partir de los 2 meses
(la presencia de antiVHC previo a los 18 meses
no es marcador de infeccién del nifio ya
que existe pasaje de anticuerpos maternos
transplacentarios que pueden persistir en la
sangre del nifio)*'.

En personas con riesgo de reinfeccion luego de
la curacion espontdnea o por tratamiento, se
recomienda el testeo periédico con ARN VHC,
cada 6 meses o anual*,

con infeccion croénica
VHC debe

estadificacion del dafio hepatico (desarrollado

En todo persona

confirmada  por realizarse
en capitulo tratamiento)y debe ser considerado
Debe

recibir consejeria respecto a intervenciones

para recibir tratamiento antiviral.

destinadas a reducir la progresién del dafio
hepatico y reducir la transmision“'.
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RECOMENDACIONES

*  Eltamizaje de la infeccion por VHC se realiza con la determinacion seroldgica del anticuerpo anti
VHC mediante prueba de inmunoensayo de laboratorio o bajo el formato de POC.

e El anti VHC positivo es marcador de infeccion actual o pasada, por lo que debe solicitarse una
prueba de PCR cuali o cuantitativa para la deteccion del ARN del VHC que confirme la infeccion
virémica. De no estar disponible, la determinacién del antigeno central del core es una opcién para
confirmar infeccion actual.

* Todo paciente con infeccion confirmada debe ser derivado a hepatdlogo/gastroenterdlogo/
infectélogo para estadificacidn y tratamiento.

e Las pruebas de determinacion del ARN VHC se recomiendan ademds para: diagndstico precoz de
la infeccion aguda, diagndstico de infeccidn crénica en personas inmunosuprimidas, control de
respuesta al tratamiento y diagndstico de reinfeccion.
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NUEVAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS PARA
DETECCION DE VHB Y VHC




Pruebas POC: Utilizan pequefias cantidades
de fluidos corporales (una muestra de sangre
de digitopuncién o un hisopo oral), tienen un
tiempo de respuesta corto y son faciles de usar
con una capacitacion minima, por lo que la OMS
las recomienda en entornos donde el acceso
a las pruebas de laboratorio sea insuficiente
0 en grupos poblacionales cuyo acceso a
las pruebas rapidas facilite la vinculacién a
la atencién y el tratamiento®. Aparte de las
pruebas POC para VHC (disponibles) y Ag HBs
(en proceso de registro) ya descritas, existen
para determinacion de Ag HBe y de diagndstico
multiple (prueba combinada de Ag HBs/VHC/
VIH/Sifilis), pero aun no han sido incluidos en
la lista de precalificacion de la OMS y no se
encuentran disponibles en Uruguay®:.

Xpert® carga viral del VHB: Es una prueba
molecular rapida que proporciona resultados
de cuantificacion de ADN en menos de una
hora. Esta disponible comercialmente, lo
que constituye una oportunidad para que
se adopte en prestadores de salud con
plataformas existentes. Tienen un limite
inferior de deteccién de 7,5 Ul/mL, similar a
otras plataformas de ADN del VHB utilizadas
(10 Ul/mL). Sin embargo, las instalaciones de
GeneXpert siguen siendo caras, la operacién
suministro de

requiere de un energia

ininterrumpido, capacitacion técnica y el

mantenimiento de reactivos>*.

Gota de sangre seca en papel de filtro: Una
gota de sangre obtenida por digitopuncién y
aplicada a una tarjeta de papel quimicamente
modificado que recoge y almacena los
marcadores serologicos y el acido nucleico,

se obtiene en el campo y es transportada al
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laboratorio a temperatura ambiente para ser
procesaday probada medianteinmunoensayos
o técnicas moleculares. Estas muestras
tienen una vida util relativamente larga a
temperatura ambiente, hecho que resulta
atractivo para las regiones geograficamente
aisladas o sin posibilidades de un transporte
rapido al laboratorio. La OMS recomienda su
uso en lugares donde no se dispone de acceso
a muestras de sangre venosa o ensayos de
pruebas de calidad garantizada®. Pueden
detectar Ag HBs, Ag HBe, Anti HBc, ADN del VHB,
anti VHC, ARN del VHC e incluso genotipo viral.
Un metanalisis que evalué dicha prueba para
cuantificacion del ADN del VHB mostré una
sensibilidad del 95% (83-99%) y especificidad
del 99% (53-100%). Las limitaciones son el
requerimiento de una alta experiencia técnica
y ensayos de laboratorio estandar que pueden
no estar disponibles de forma rutinaria®.

Actualmente no estan disponibles en Uruguay.

del VHC:
disponible en Uruguay, ha sido recientemente

Autodeterminacion Aun no
incorporada a las guias de deteccion del VHC
de la OMS 2021 con el objetivo de aumentar
las oportunidades diagnosticas. Es un proceso
en el que el individuo recoge su muestra
(sangre o liquido oral), realiza la prueba de
diagnoéstico rapido e interpreta el resultado
segun las indicaciones del fabricante. Al igual
que la autodeterminacién del VIH, todos los
resultados reactivos de la autodeterminacién
de VHC deben ser seguidos por pruebas
confirmatorias adicionales por un servicio
capacitado de acuerdo con el algoritmo
nacional para confirmar la infeccién y la

necesidad de tratamiento?’.
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El CHC es el sexto cancer en frecuencia a nivel mundial y el cuarto en
mortalidad. En el 90 % de los casos asienta sobre una hepatopatia cronica
en fase cirrdtica o con fibrosis avanzada®’. Su prevalencia se relaciona
con la presencia de sus factores de riesgo, siendo el alcohol, el higado
graso no alcohdlico y las hepatitis virales a virus By C responsables de
aproximadamente el 80% de los casos.

Independiente de la etiologia, el riesgo de CHC es menor al 1% anual en
pacientes con hepatitis cronica sin fibrosis, y de 3 a 7% anual en cirroticos™.
En pacientes con infeccion cronica a VHC o VHB se ha demostrado una
vinculacion entre el grado de inflamacion hepatica cronica y el riesgo de
desarrollo de CHC. Particularmente en VHB, la integracion del ADN viral al
genoma hepatocitario es un potente estimulo mutagénico que determina
la ocurrencia de CHC incluso en poblacion pediatrica y sin cirrosis®.
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Hepatitis por VHB

Todas las medidas dirigidas a la prevencién
de la transmisién de este virus constituyen
una estrategia de profilaxis primaria de CHC e
impactan en una disminucién de la incidencia
a nivel poblacional. Es paradigmatica la
experiencia en Taiwan donde luego de 30
afios de vacunaciéon masiva se ha logrado un
descenso del 80 % para la incidencia de CHC
y del 90 % para la mortalidad por enfermedad
hepatica crénicay CHC®".

En pacientes con infeccion crénica por VHB la
replicacion viral incrementa el riesgo de CHC.
El tratamiento antiviral logra una reduccién del
riesgo del 30 % de CHC en cirréticos y del 80
% en pacientes sin cirrosis®2. Sin embargo, este
no desaparece. La presencia de antecedentes

familiares de CHC, laedadylarazasereconocen

como otros factores de riesgo®s.

Existen escores que permiten estimar el riesgo
de ocurrencia de CHC en contexto de infeccion
créonica VHB. El
edad, sexo, y recuento de plaquetas. Ver

score PAGE-B (considera

tabla 6) estima el riesgo de ocurrencia de
CHC en pacientes cirroticos o no cirréticos
con infeccién crénica a VHB bajo tratamiento
antiviral. Un puntaje menor a 9 predice muy
bajo riesgo de desarrollo de CHC, de 10 a 17
puntos predicen una incidencia acumulada de
4% a5 aflos y mas de 18 puntos una incidencia
acumulada de 17 % a 5 afios®. Algunos autores
plantean que en pacientes con puntaje menor
o igual a 9 (sin cirrosis) se podria prescindir de

la vigilancia®.
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TABLA 6.

Modelo PAGE-B para prediccién de CHC a los 5 afios en pacientes caucasicos en
tratamiento con Entecavir o Tenofovir (Tomado de Rodriguez M)%.

Variable Valor en puntos

Edad (aios)
16-29 0
30-39 1
40-49 2
50-59 3
60-69 4
270 5
Género
Femenino 0
Masculino 6
Plaquetas/mm?
>200.000 0
100.000-199.999 6
<100.000 9
<9: BAJO
RIESGO 10-17: MEDIO
218 ALTO

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO OO0

Hepatitis por VHC

COVOVVVVOOOIVVOOOVOVIODOOVOOODOOVODOOD OGOV IOOOODOOIODOOO DOV OOVODOODODI OV ORI OODOOVOIOD OOV OODODOOIOOOOOOID OGOV ODOOOOD

Dado que no se ha desarrollado una vacuna
para la prevencién de la transmisién de este
virus, la medida mas eficaz para prevenir el CHC
es el tratamiento antiviral. La RVS disminuye el
riesgo de CHC® . Sin embargo, en pacientes con
fibrosis avanzada (F3) o cirrosis, el riesgo no
desaparece, por lo que deben permanecer en
esquemas de vigilancia®. Se reconocen como

PARTE 1. EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL, DIAGNOSTICO Y PROFILAXIS.

factores de riesgo el fallo del tratamiento, el
consumo de alcohol, la edad avanzada (mayor
65 afios), el sexo masculino, la presencia de
cirrosis, el genotipo 3, diabetes, sindrome
metabdlico, score de MELD alto, niveles bajos
de albumina y/o plaquetas y niveles altos de
alfafetoproteina (AFP)e6:6768,
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Vigilancia

VOOV OOOOOVOOOOOOOOOOOVOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

El objetivo de la vigilancia en CHC es detectar
lesiones en estadio precoz, idealmente lesion
Unica menor a 3 cm de diametro, con el
objetivo de disminuir de la mortalidad y costos
sanitarios®. Existe consenso en realizarla
mediante una ecografia de abdomen por
un técnico experimentado cada 6 meses®.
Un estudio randomizado (vigilancia versus
no vigilancia) y controlado que evalu6 esta
estrategia en casi 20.000 pacientes portadores
de infeccion crénica VHB, demostré una
reduccién de la mortalidad de 37 % en la rama

de vigilancia’.

RECOMENDACIONES

Existe controversia respecto al uso de AFP ya
que untercio delos CHC no presentan aumento
de este marcador. A su vez, valores elevados de
AFP se asocian a mayor carga tumoral, invasion
vascular y diseminacién extrahepatica. Para
un valor de corte de 20 ng/ml la sensibilidad
es de 60,0 % y la especificidad es de 90,6 %.
El AUROC como variable continua es de 0.827".
En un metaanalisis que incluye 47 estudios se
concluye que la adicion de AFP incrementa la
sensibilidad en un 18 %”2. Aun cuando guias
internacionales no lo recomiendan, las guias

regionales si®.

*  Lavigilancia del CHC se realiza mediante ecografia y AFP cada 6 meses.

* Los pacientes candidatos a vigilancia en hepatitis B son: pacientes con fibrosis avanzada (F3) o

cirrosis, pacientes con antecedentes familiares de CHC, edad mayor a 40 en hombres o 50 en

mujeres, o procedentes de Africa o Asia y pacientes en tratamiento con antivirales con score PAGE

B mayor a 9 puntos.

* Los pacientes candidatos a vigilancia en hepatitis C son aquellos con fibrosis avanzada (F3) o

cirrosis, independientemente de haber logrado la RVS.
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Conducta ante la deteccion de un nédulo sospechoso.

Ante un hallazgo ecografico de un nédulo mayor
de 1 cm sospechoso de CHC es necesario llevar
adelante estudios confirmatorios. En pacientes
cirréticos el CHC puede ser diagnosticado

mediante estudios de imagen dindmicos

RECOMENDACIONES

OOOOVOOOVOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOIOOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOOOVOIOOOOOOOOOOOOOOOVOOOOOOIOOOOOOOOVOOOOOOIOIOOOD

contrastados como tomografia multicorte

0 resonancia magnética, siendo necesaria
la biopsia para la confirmaciéon diagnostica

Unicamente en casos seleccionados®s.

* Ante el hallazgo de un nédulo sospechoso por ecografia o aumento significativo de AFP se debe

realizar tomografia trifdsica o resonancia magnética.

* Ante la presencia de una lesion dudosa o confirmacién de CHC el paciente debe ser evaluado por

equipo multidisciplinario de abordaje del CHC.
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PROFILAXIS DE LAS
INFECCIONES POR VHB

Y VHC




El enfoque integral en la prevencion de las hepatitis virales incluye un

conjunto de medidas sanitarias destinadas a evitar la transmision viral

La profilaxis primaria incluye:

Acciones de sensibilizacién y
concientizacion dirigido a poblacién
general, y en particular a poblaciones en
riesgo y convivientes de infectados.
Promocion de practicas de sexo seguro:
uso de método de barrera (preservativo de
uso externo o de uso interno) en caso de
relaciones de riesgo: hombres que tienen
sexo con hombres y heterosexuales con
multiples parejas.

Medidas para el abordaje del consumo
problematico de drogas, incluyendo
estrategias de reduccion de dafio (ver
capitulo atencién primaria).

Promocién de bioseguridad en la realizacion
de tatuajes, piercing y acupuntura.

Medidas de profilaxis de la transmision
materno-fetal (ver capitulo embarazo)
Estrategias para garantizar la seguridad
de los derivados sanguineos, trasplante de
organos y practicas de inyecciéon seguras
en el ambito hospitalario. El riesgo de
transmision por transfusion de sangre,
hemoderivados o donacién de o6rganos,
es practicamente nulo en Uruguay como

resultado del tamizaje universal de VIH,

VHB y VHC (decretos 193/985; 233/988;
31/995).

* Medidas de bioseguridad en personal
sanitario: cumplimiento adecuado de
las precauciones estandar durante los
procedimientos clinicos y de laboratorio
que incluyen desde la adecuada higiene
de manos hasta el uso de guantes y
sobretinica al estar en contacto con
sangre y fluidos corporales, asi como
el adecuado manejo de los elementos
cortopunzantes, la limpieza y desinfeccién
ambiental. El decreto 586/009 establece las
normas aplicables a la gestién de residuos
hospitalarios desde su generacién hasta la
disposicion final de manera segura.

* La inmunizacién activa y pasiva contra
el VHB. No existe inmunizacion activa ni
pasiva para VHC.

La profilaxis secundaria y terciaria se basa en

realizar un diagndstico precoz, lo que permite

que las personas infectadas adopten medidas
para prevenir la transmision de la enfermedad,

y accedan a un tratamiento oportuno con

el consiguiente impacto en la progresion de

la enfermedad y también disminucién de la
transmisibilidad”.
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Vacuna anti VHB

COVOOOOOOOOVOIDOCOIBOOOOOOOOOIOOOOOOODOOOOOOGOOOOCOIBOGOOGOOOOOOOIOOOOOOOOOOGOOOOGOIBOCOOBOOOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOGOIBOOOOBOGOOOOOOOIOOOD

En Uruguay la vacuna recombinante anti
hepatitis B integra, desde el afio 1999, el carné
esquema de vacunacion incluida en la vacuna
pentavalente administrada a los 2, 4, 6 y 15
meses de edad', y que fue administrada a
los adolescentes de 12 afios en forma aislada
afio 2000 a 2011.
obligatoria en los siguientes casos:

desde el En adultos es

+ Desde 2005 para el personal de salud (para
el ingreso laboral, decreto 317/005)

*  Desde 2010 para policia ejecutiva y Bomberos

Desde 2014 se amplié esta indicacién a otros

grupos de riesgo:

-Personal que se desempefia en las siguientes

tareas: trabajo sexual, manipulacion de

residuos, realizacion de tatuajes, tareas con manejo

de muestras biolodgicas, necrépolis y salvavidas

-Estudiantes de carreras de la salud

-Usuarios de drogas intravenosas

-Contactos domiciliarios y sexuales de personas

con infeccion crénica por el VHB3'.

* Desde el afio 2016 para el personal que

trabaja en establecimientos para cuidados

a personas mayores’,
Otras personas en la que estd recomendado el
tamizaje para VHB y la vacunacién en caso de
serologia negativa son: varones gays, hombres
que tienen sexo con hombres, transexuales,
personas privadas de libertad, coinfectados con
VIHy/oVHC, personas con hepatopatias crénica,
diabéticos insulino-requirientes, enfermedad
enfermedades

renal crénica y dializados,

hemato-oncolégicas, trasplantados de

progenitores hematopoyéticos y Organo
solido y pacientes que utilizan medicamentos
biologicos o inmunosupresores®=',

La administracién es intramuscular (deltoides).
El esquema es de 3 dosis (20 ug/dosis): a los 0,
1y 6 meses. Esquema de 3 dosis a doble dosis
(40 ug/dia): alos 0, 1 y 6 meses se recomienda
en trasplantados de 6rganos soélidos. Esquema
de 4 dosis a doble dosis (40 ug/dosis): a los
0, 1, 2 y 6 se recomienda en el subgrupo de
pacientes en dialisis que no se vacunaron

previo al inicio de la misma3'.

Indicaciones de medicidn de titulos
de anticuerpos y revacunacion

La seroconversion luego de la vacuna es de 85
%-95 % y tiene una alta eficacia para prevenir la
infeccién’®. Se recomienda la determinacion de
Anti HBs a los 1-3 meses de la ultima dosis de la
vacuna en personal de salud con alto riesgo de

BOOBOBOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOBOOOOIOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOIIOOOOBOOOOIOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOIOOOO

exposicidn a sangre u otros fluidos corporales
(personal de enfermeria, de laboratorio, de
didlisis o de block quirdrgico). En quienes
se hayan vacunado en el primer afio de vida
deben determinarse los Anti HBs previo al
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comienzo de la actividad laboral®'.

La presencia de niveles de anticuerpos
protectores (> 10 mUI/ml) en una medicién en
inmunocompetentes se considera presencia
de inmunidad y salvo que se desarrolle de
inmunosupresién o se deba recibir tratamiento
inmunosupresor, esa persona se considera
inmunizada. La duracién de la inmunidad
esta establecida en mas de 25 a 30 afios, y las
personas que respondieron a la vacunacion
mantienen una potente respuesta de la
inmunidad por celulas memoria By T, de forma
gue ante eventuales nuevas exposiciones evita
la ocurrencia de infecciones sintomaticas”’.

Si el valor de anticuerpos es menor de 10 muUl/
ml se recomienda repetir otro esquema con

3 dosis y posteriormente realizar un nuevo
control serolégico. Si aun asi no se llega al nivel

minimo de proteccion, lo que ocurre en 4%-5%

de las personas, no se repetiran nuevas dosis
y estos trabajadores deberdn extremar las
precauciones para evitar el contagio. Estudios
recientes han demostrado mejores resultados
en “no respondedores” al revacunar con
vacunas con adyuvante como Fendrix o con
vacunas con antigeno S purificado a mayores
dosis en contraposicién al esquema clasico,
actualmente no disponibles en Uruguay’®.

Dado el

recomienda también el testeo de anti HBs y

mayor riesgo de exposicion, se

revacunacion si titulo menor a 10 muUl/ml en
trabajadores sexuales.

Otras poblaciones en que esta recomendado
la determinacion, debido a la menor eficacia
de la vacuna en ellos, son: trasplantados
de progenitores hematopoyéticos y érgano
sélidos, pacientes en didlisis, VIH positivos y los

que utilizan medicamentos inmunosupresores.

Inmunoglobulina anti VHB (IGHB)

La IGHB se utiliza junto a la vacuna anti VHB
como profilaxis pos exposicion (PPE) en
personas susceptibles (no inmunizadas o
inmunizadas con Anti HBs <10 Ui/ml) ante
el contacto con una fuente Ag HBs positiva o
desconocida.

Tanto la primera dosis de la vacuna como la
IGHB deben administrarse lo antes posible
después de la exposicion al VHB: la vacuna
dentro de las 24 horas y la IGHB (0.06 mL/
kg) idealmente dentro de las 48 hs y no mas
de 7 dias posteriores a la exposicion. Esto ha
demostrado una eficacia de 70 a 90 % para
prevenir la infeccién por el VHB.

BOODOBOOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOBOOOOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOBOOOOBOODOOGOOIOOODOIOOOOOOOOOOOOOGOOOOGOOOOGOOOO

La forma de administracion de la IGHB puede
ser intramuscular, intravenosa o subcutanea
(esta ultima no disponible en Uruguay). En
los casos de la presentaciéon intravenosa la
infusidon no requiere diluciéon con suero y debe
administrarse en no menos de 45 minutos.
Deben controlarse efectos debidos a la
perfusion como cefalea, nauseas, hipotension
y taquicardia que, de aparecer, determinara
disminucién en la velocidad de infusion. El
antecedente de anafilaxia después de recibir
cualquier inmunoglobulina constituye una
contraindicacién para IGHB®®.

Exposicion ocupacional: La sangre es el fluido
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con mayor capacidad de transmision de VHB
y VHC por lo que se considera la exposicion
ocupacional de maximo riesgo cuando se trata
de un accidente percutaneo o con exposiciéon a
mucosas. En jeringas con volumen residual el
VHC tiene una supervivencia prolongada®'. Por
otra parte, se ha descrito la supervivencia de
los virus por aproximadamente 7 dias a nivel de
superficies contaminadas. Los procedimientos
médicos, incluidos los odontologicos, cirugias,
didlisis y los procedimientos alternativos o
complementarios de atencion de la salud (ej.
acupuntura), representan un riesgo si no se
cumplen con las medidas adecuadas de control
de infecciones®.

El riesgo de transmision del VHB varia con la
presencia del Ag HBe de la fuente (surrogante
de la replicacién viral) siendo de 22 % a 31 % en
positivos y de 1 % a 6 % en negativos®. El riesgo
de infeccidén por VHC después de un pinchazo
de aguja varia entre 0.2 % y 1.8 %. El riesgo de
transmision del virus de la hepatitis C aumenta
significativamente si la fuente tiene una alta
carga viral®,

De ocurrir un accidente ocupacional se debe

RECOMENDACIONES

notificar y derivar dentro de las primeras
seis horas al trabajador al Banco de Seguros
del Estado o a los prestadores de salud que
brindan servicios al mismo para la asistencia
y seguimiento (Ver Guia nacional para la
profilaxis post exposicién en la prevencion de
infecciones transmitidas por sangre y fluidos
biologicos, MSP Uruguay).

Se debe derivar a hepatdlogo/gastroenterdlogo
o infectélogo de la institucién de origen a la
fuente Ag HBs positivo y VHC positivo para
evaluacién y tratamiento.

Exposicion no ocupacional: La PPE est3
indicada en el caso de agresion sexual. Debido
a que el riesgo de transmisién es bajo, las
relaciones sexuales consensuadas entre
adultos en la comunidad no son indicaciones
de IGHB. Tampoco se indica en las lesiones por
pinchazo de aguja adquiridas en la comunidad.
El uso para prevenir la transmisién al recién
nacido de madres Ag HBs positivo, y en el
trasplante hepatico para evitar la reinfeccion
del

correspondientes.

injerto, se aborda en los capitulos

* La vacuna anti VHB es obligatoria en nifios, personal de salud, policia, bomberos y personas

que desempefian tareas en ELEPEM, trabajo sexual, manipulacién de residuos, realizacion de

tatuajes, manipulacion de muestras bioldgicas, necrépolis y salvavidas; estudiantes de carrera

de salud, UDIV, contactos domiciliarios y sexuales de personas con infeccién crénica por VHB y se

recomienda en personas con factores de riesgo o condiciones asociadas a un mayor impacto de la

infeccién por VHB (ver texto).

*  Serecomienda un esquema es de 3 dosis de 20 ug a los 0, 1y 6 meses, excepto en trasplantados de

organos solidos que se recomienda un esquema de 3 dosis a doble dosis (40 ug/dia) y en pacientes
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en didlisis esquema de 4 dosis a doble dosis alos 0, 1, 2 y 6.

*  Se recomienda medicion de Anti HBs y revacunacion en caso de titulos menores a 10 Ul/ml en:
personal de salud con riesgo de exposicién a sangre, personas que se dedican al trabajo sexual,
trasplantados, personas en didlisis, VIH y bajo tratamient inmunosupresor.

*  Se recomienda la IGHB junto a la vacuna anti VHB en personas susceptibles (no inmunizadas
o inmunizadas con Anti HBs <10 Ul/ml) ante una exposicién percutdnea o mucosa con fluido
bioldgico de riesgo con una fuente Ag HBs positiva o desconocida de alto riesgo.

e Deocurrir una exposicion ocupacional se debe notificar y derivar dentro de las primeras seis horas
al trabajador al Banco de Seguros del Estado o a los prestadores de salud que brindan servicios al
mismo para la asistencia y seguimiento.
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La Ley N° 18211 de creacion del Sistemna Nacional Integrado de Salud
(SNIS) promulgada en el afio 2007, establece en su articulo 34 que “tendrad
como estrategia la atencion primaria de salud (APS) y priorizara el primer
nivel de atencion (PNA)”. La atencion a la salud de las personas debera
contemplar los atributos de dicha estrategia, a saber: longitudinalidad
de la atencion, coordinacion de servicios (articulacion con el segundo y
tercer nivel a travées de los mecanismos de referencia y contrarreferencia),
integralidad de la atencion y accesibilidad.

En el marco de este enfoque, el rol de los equipos de salud del PNA
respecto a los pacientes con hepatitis By C consiste en: la promocion de
la salud y la prevencion de la enfermedad, la deteccion precoz, el sistema
de referenciay contrarreferenciay el seguimiento centrado en el paciente
y su familia, apostando a fortalecer la adherencia terapéutica.
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Promocion de la salud y prevencion de la hepatitis By C

OVOOOOOOOOOVOIVOCOIBOOOOOOOOOIOOOOOGOODOGOOOODOOOOCOIBOOOOOOOOOOOOVIOOODOGOOOOIOOOOIOOBOOOOCOOGOOOOOOIBOOOOBOOOOBOOOOIOODOOOOOOOOOOOOGOIBOOD

Tiene como objetivo fortalecer
comportamientos individuales y colectivos
saludables tendientes a evitar la transmisién
viral y la progresion de la enfermedad.
Abarca desde la educacion para la salud, que
trasciende los espacios de los servicios de
salud y se extiende a las instituciones donde
las personas se educan, recrean y trabajan,®y
el fortalecimiento de los siguientes aspectos:

1. Atencion prenatal accesible, oportuna,

completa e integral.

2. Control periodico de salud del nifio.

3. Promocién y supervision de la vacunacion
en niflos segun el certificado esquema
de vacunacion nacional y en adultos de
acuerdo a normas de vacunacién en
poblaciones especiales: vacuna anti VHA a
los personas con VHB/VHC, vacuna antiVHB
en las personas con VHC y en las parejas
sexuales y convivientes de personas con
VHB. Medicién de anticuerpos y eventual
revacunacion en los casos indicados (ver
capitulo profilaxis).

4. Asesorar sobre medidas de prevencion de
la transmision horizontal a infectados:

*  Promocién de una sexualidad segura:
uso de método de barrera (preservativo
de uso externo o de uso interno) en
caso de relaciones de riesgo: hombres
que tienen sexo con hombres,

heterosexuales con multiples parejas. En

parejas mondgamas: en caso de hepatitis

B mientras se completa la vacunacién y

en caso de hepatitis C no se recomienda

excepto en caso de infeccién aguda.

*  No compartir utensillos de aseo/
higiene personal o cualquier objeto
personal potencialmente contaminado
con sangre (cepillos de dientes u otros
objetos cortantes)

*  No compartir agujas ni equipos de
monitoreo de glucosa

*  Cubrir cortes y rasgufios

* Limpiar manchas de sangre con
hipoclorito de sodio.

Promocion de comportamientos

saludables para evitar la progresion de la

enfermedad hepdtica: evitar el consumo
de alcohol y de otras drogas, evitar el
sedentarismo, habitos de alimentacion
saludables, abordaje integral de la obesidad.

Atencién a la complejidad del fenémeno del

consumo de drogas. Incluye intervenciones

comunitarias e interinstitucionales,

individuales,  grupales, familiares vy
multifamiliares, que promueven pautas
de crianza continentes y sin violencia,
construccion de proyectos de vida, uso
saludable deltiempo ocioso, fortalecimiento
de la red social, disminucién de Ia
accesibilidad a las drogas, estrategias de
reduccion de dafio -en usuarios de drogas
inhaladas se debe aconsejar no compartir
implementos de esnifar-, en UDIV se
debe evitar reutilizar o compartir jeringas,
agujas, agua, algodoén y otros equipos de
preparacion, limpiar el sitio de inyeccién
con un nuevo hisopo de alcohol, y desechar
jeringas y agujas en un recipiente seguro a
prueba de pinchazos.
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Deteccion precoz de la hepatitis By C

La deteccion temprana permite brindar la
atencion y el tratamiento con la consiguiente
CHC vy
como de otras

reduccién del riesgo de cirrosis,

muerte tanto hepatica

causas. Asimismo, permite la vinculacién con

intervenciones para reducir la transmision por
medio del asesoramiento y abordaje de los
comportamientos de riesgo y de la vacunacién
contra la hepatitis B.

Sistema de referencia y contrarreferencia

Hepatitis B

En la hepatitis aguda B sin coagulopatia ni
encefalopatia hepatica, en pacientes que no
presenten comorbilidades ni factores de mal
pronostico, el seguimiento puede realizarse en
forma ambulatoria en el centro de salud del
PNA. El tratamiento consiste principalmente en
el seguimiento clinico y analitico con funcional
y enzimograma hepatico y crasis.

Aquellos pacientes con hepatitis aguda con
factores que pueden asociarse con una peor
evolucién  (pacientes  inmunodeprimidos,
coinfectados con VHC o VIH, enfermedad
hepatica preexistente, adultos mayores)
deben ser vistos en conjunto con hepatélogos,
gastroenterdlogos o infectdlogos para su
seguimiento, en funciéon de la disponibilidad
de recursos locales.

Todos aquellos que presenten al inicio o en
la evolucién criterios de una hepatitis aguda
grave (TP <a 50% 6 INR>1.5) o fulminante
(encefalopatia), deben ser derivados al servicio
de emergencia del tercer nivel de atencién y

en caso de hepatitis fulminante contactarse

al centro de trasplante. Es importante
destacar que la hepatitis fulminante, si bien
es una forma de presentacién infrecuente
de la infeccién aguda por VHB, es la hepatitis
B la primera causa de hepatitis fulminante
en Uruguay, y que el mayor tiempo de
derivacion se ha asociado a un aumento de la
mortalidad®* . La valoracion de la adherencia
a los controles e indicaciones puede ser otro
factor determinante de derivacion e ingreso,
incluso en pacientes con presentaciones de
hepatitis aguda no grave.

Los pacientes con infeccién crénica por
VHB deben ser derivados a hepatdlogos/
gastroenterdlogos/infectélogos para
evaluacién, lo que incluye la estadificacion de la
severidad de la enfermedad hepatica, el estadio
de la infeccidn crénica y la indicacién o no de
tratamiento. El seguimiento de estos pacientes
debe realizarse en conjunto y en coordinaciéon
con dichos especialistas en forma periddica,
clinico y analitico, para detectar precozmente
la progresion de la enfermedad hepatica,

tamizaje de CHCy evaluar efectividad y efectos
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secundarios del tratamiento. Es importante
definir en cada escenario, de acuerdo a los
recursos disponibles, cudl examen es posible
solicitar desde el PNA, evitando duplicacion
de gastos y esfuerzos (ejemplo: imagenologia,
funcional y enzimograma hepatico, crasis
sanguinea, creatinina, hemograma, Ag HBs).
Hepatitis C

Tanto en la infeccion aguda como en la
la derivacion al

crénica se recomienda

hepatélogo/ gastroenterdlogo /infectélogo
para estadificacion y tratamiento.

Es importante destacar que en otros paises
el tratamiento de los pacientes sin fibrosis
avanzada ni comorbilidades se lleva a cabo por
personal de salud no especializado en el PNA,
lo cual constituye una estrategia propuesta por
la OMS para reducir pérdidas en el seguimiento

y aplicar tratamientos a mayor escala.

Seguimiento centrado en las personas y sus familias - La
importancia de la adherencia terapéutica

VOOV OOOOOVOOOOOOOOOOOVOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Se entiende como adherencia terapéutica

al grado en el que el comportamiento

de wuna persona corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador
Esta

por multiples factores que se

de asistencia sanitaria®. influenciada
deben tener
presentes para poder lograr una adecuada
saber®: relacionados

adherencia, a con

el paciente (socioecondémicos, culturales,
deterioro cognitivo o consumo problematico

de sustancias, entre otros), con la enfermedad

RECOMENDACIONES

(caracter estigmatizante), con el tratamiento
(duracion, efectos adversos), y con los servicios
de salud (accesibilidad). La cronicidad de la
hepatitis B y C y sus consecuencias (controles
periodicos, tratamientos prolongados, citas
con varios especialistas, entre otras), sitda al
médico del PNA en un rol fundamental para
acompafiar cada etapa de la enfermedad
y establecer un vinculo fluido con los otros
especialistas

»  Verificar en el carné de control del embarazo de la madre si se realizé tamizaje para hepatitis B y

el resultado.

*  Fortalecer la conexién con el drea de salud que corresponda para conocer detalles de profilaxis

durante el embarazo y al nacimiento.
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*  Promover la lactancia.

*  Supervisar el cumplimiento del carné esquema de vacunacion.

e Supervisar el estado de vacunacion de otros nifios en el hogar y otros contactos intradomiciliarios.

*  Asesorar sobre medidas de prevencién de la transmisién horizontal: vacunacién anti VHB en
las parejas sexuales y convivientes de personas con VHB, uso de método de barrera en caso de
relaciones de riesgo, no compartir utensillos de higiene personal, cubrir heridas cortantes y uso de
guantes e hipoclorito de sodio para limpiar manchas de sangre.

*  Promover comportamientos saludables: evitar el consumo de alcohol y de otras drogas, evitar el
sedentarismo, hdbitos de alimentacion saludables.

e Derivar a hijos de madres Ag HBs positivo para consulta con hepatdlogo/ gastroenterdlogo/
infectologo pediatra a los 6 meses de vida.

e Fl testeo para VHB y VHC se recomienda en todas las personas con sospecha de infeccidn tanto
aguda como crénica, en poblaciones de riesgo, y en poblacién general al menos una vez en la vida
(ver capitulo de tamizaje).

e Los pacientes que presenten criterios de una hepatitis aguda grave (TP <a 50% 6 INR>1.5) o
fulminante (encefalopatia) o tengan factores de riesgo para mala evolucién o no adherencia deben
ser derivados al servicio de emergencia del tercer nivel de atencion, en caso de hepatitis fulminante
contactarse al centro de trasplante.

e Todos los pacientes en que se detecte una hepatitis C deben ser derivados a hepatdlogo/
gastroenterdélogo/infectologo para evaluacion y tratamiento.

e Los hijos de madres con hepatitis B o C deben ser derivados a hepatdlogo gastroenterdlogo/
infectélogo pediatra a los 6 meses de vida.
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ROL DE ENFERMERIA EN
LA ATENCION DELOS
PACIENTES CON HEPATITIS
VIRALES




La actividad de enfermeria se desarrollara en las diferentes etapas de la enfermedad (diagnostico,

evaluacién previa al tratamiento y seguimiento de la enfermedad). Entre sus actuaciones se

incluye?”8s;

* Colaborar en el tamizaje de la infeccién en la poblacion de riesgo.

* Educar a la poblacién de riesgo y a los pacientes infectados y sus convivientes sobre las
medidas para reducir la transmisién y retrasar la progresion de la enfermedad.

* Seguimiento y promocion de la adherencia al tratamiento e informacion y monitorizacién
sobre reacciones adversas de los mismos.

* Promover el acceso a la vacunacion contra la hepatitis By A.

Asimismo, se destaca la importancia en el rol de coordinacién entre diferentes centros en caso de
gue el paciente sea derivado o del interior, actuando como enlace.
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Las hepatitis virales B y C se transmiten por
via parenteral. Las lesiones ocurridas por
via percutanea durante procedimientos
odontologicos constituyen vias de transmision
tanto del paciente al profesional, como del
profesional al paciente. Asimismo, el VHB puede
permanecer viable hasta 7 dias en superficies
contaminadas con fluidos de instrumentos mal
desinfectados, por lo que la transmisién entre
pacientes también es posible.

deben  tomarse

Todos los pacientes

como  potencialmente  portadores  de
microorganismos infecciosos. Debe tenerse
presente que la Asociacion Dental Americana
establece que el tratamiento odontolégico no
puede ser rechazado o interrumpido por la
presencia de una infeccion por el VIH, VHB o
VHC®.

Desde 1978 la Asociacion Dental Americana
trabaja con prioridad eltemay el CDC de Atlanta
se pronuncia desde 1986 donde protocoliza
normas de prevencion o bioseguridad en
el cuidado o atencion odontolégica de los
usuarios y que deben ser conocidas tanto por
el profesional odontoldgico como por el resto

de su equipo (higienista, asistente dental,

personal de limpieza y administrativo, asi como
el personal para técnico como laboratorio
dental que participan de la atencion).

Otra medida fundamental de la profilaxis es la
vacunacion para hepatitis B que es obligatoria
en Uruguay para el personal de salud y el
personal odontoldgico debe estar vacunado
para VHB y realizarse testeo para VHC?'.

El caso de que el profesional sea portador
de una infeccién por VHC o VHB no impide la
practica clinica; son el control y tratamiento
con las medidas de

especifico, junto

bioseguridad generales, las principales
medidas para evitar la transmisién0.23,

Asimismo, se destaca el rol del odontélogo
en la promociéon en salud en general y en
las hepatitis virales; lo que comprende la
educacién sobre no compartir utensilios de
uso personal de higiene bucal y otros. En caso
de sangrado, limpieza con abundante enjuague
del

controles odontoldgicos periddicos, en caso

lavabo, lavado de manos frecuentes,
de tener diagndstico de patologias infecciosas
como hepatitis y VIH, extremar cuidados de la
piel y anticipar en caso de consulta al equipo
de salud.
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