Hepatitis B y D

1. Generalidades

La hepatitis B es una infeccion viral que se caracteriza por un amplio espectro de
manifestaciones que varian desde formas asintomdticas que pasan desapercibidas,
enfermedad subaguda con sinfomas inespecificos (anorexia, molestias abdomina-
les, vaga, nduseas, vomito), o sintomas extrahepdticos (artralgias, artitis 0 erupciones
maculares), hepatitis aguda con ictericia, hepatitis cronica y hepatitis fulminante.

La hepatitis cronica ocurre entre 2 a 10% de los casos de infeccidn y puede
cursar con permanencia de antigeno viral de superficie, sin signos ni sintomas de
dano hepdtico (portador sano) o desarrollar hepatopatias créonicas (permanencia
de antigeno E).

La hepatitis Delta suele ser repentina con signos y sintomas similares a la hepa-
titis B y puede ser de curso limitado o volverse crénica. Se presenta por infeccidon
con el virus Delta en pacientes infectados con el VHB; cuando ocurre simultdnea-
mente con la infeccidn por VHB (coinfeccion), la infeccion suele ser de cardcter
fulminante, generdndose una respuesta inmune simultdnea contra los dos virus y
una lesidon hepdtica mds severa, con una letalidad cercana a 70%.

En los casos en los que el virus de la hepatitis Delta infecta a un portador créni-
co de hepatitis B, ocurre sobreinfeccidon y a menudo se confunde con exacerba-
cién de hepatitis B cronica.

La infeccion por el virus de la hepatitis B es un problema de salud publica en
Colombia y en el mundo. Se calcula que en el mundo existen alrededor de dos
mil millones de personas que poseen marcadores serolégicos positivos para el
virus de la hepatitis B, de los cuales mds de trescientos cincuenta millones son
portadores crénicos del virus, en especial en los paises en desarrollo, donde reside
90% de los portadores de la enfermedad, sobresaliendo los paises asidticos como
China, Taiwan y Japén.

Segun la prevalencia de la infeccion para hepatitis B y de portadores de antigeno
de superficie, las zonas geogrdficas se clasifican en: 1) Alta endemia, donde la ma-
yoria de las personas se infectan durante el periodo perinatal o en la infancia y se
presentan prevalencias de infeccion mayores de 55% y tasas de portadores mayores
de 7%; 2) Mediana endemia, con prevalencias de infeccion de 20% a 55% y de
portadores de 2 a 7%, tienen como mecanismos de transmisién mds importantes Ia
via percutdnea y sexual; 3) Baja endemia, con prevalencia de infeccién y de porta-
dores menores de 20% y 2%, respectivamente; en este grupo, la mayoria de las in-
fecciones ocurre en el adulto por transmision sexual, exposicién ocupacional a sangre
y percutdnea por uso de drogas intravenosas.
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La probabilidad de ser portador créonico se encuentra en relacién inversa con la
edad en que se adquiere la infeccién, entre los adultos 5% a 10% y entre los
lactantes 80% a 90%. Los portadores pueden evolucionar a hepatitis cronica acti-
va y cirrosis. A su vez, los pacientes con hepatitis crénica activa pueden desarro-
llar hepatocarcinoma.

En Colombia se ha estimado que existen alrededor de seis millones de infectados,
de los cuales aproximadamente un millén son portadores crénicos. La prevalencia
varia de una zona a otra; por ejemplo, en algunas dreas geogrdficas donde se ubi-
can comunidades indigenas, ciudades pequenas e intermedias, se han identificado
zonas de alta y mediana endemia, siendo las dreas mds afectadas el pie de monte
de la Sierra Nevada de Santa Marta, la serrania del Perijd, la amazonia y el Urabd
chocoano y antioqueno. Las grandes ciudades en su mayoria presentan baja preva-
lencia en poblacién general, pero intermedia en grupos de alto riesgo como homo-
sexuales y heterosexuales con multiples companeros, multitransfundidos y
hemodializados, poblacién reclusa y de instituciones para discapacitados mentales.

En Bogotd, segun SIS 12, aunque las tasas de incidencia han venido
incrementdndose paulatinamente de 1,6 en 1991, a 6,72 por 100 mil habitantes en
1998, la ciudad se considera de baja prevalencia y los mecanismos de fransmision
prioritarios son los descritos para este tipo de zonas.

La infeccidén por el virus de la hepatitis Delta es comuUn en zonas de alta preva-
lencia de hepatitis B fanto en la forma endémica como epidémica. Se han obser-
vado brotes en zonas tropicales de diferentes paises de América del Sur como
Brasil, Venezuela y Colombia,

Virus de la hepatitis B (VHB); es un virus DNA de |la familia Hepadnaviridae.

El virus de la hepatitis Delta es una particula viriforme con un antigeno interno
unico, el antigeno Delta, con el que se encapsula el genoma tipo RNA de un solo
filamento, los cuales estdan recubiertos del antigeno de superficie de la hepatitis B.

¢ Hepatitis B

e Transmision perinatal (madre a hijo): es una de las formas mds eficientes de
fransmision. Ocurre cuando la madre se infecta durante el Ultimo trimestre de
embarazo, en el posparto inmediato o cuando es portadora del virus (HBSAg
positivo). Las madres con antigeno replicativo positivo (HBeAg) fransmiten la
infeccidon mds eficientemente.

e Transmision sexual: por contacto directo con secreciones genitales (semen o
liguidos vaginales) de una persona infectada o portadora.

e Transmision percutdneaq (intravenosa, inframuscular, subcutdnea): a traves de frans-
fusiones de sangre o hemoderivados, por reutilizacion de agujas vy jeringas; acciden-
tes con agujas usadas e instrumental médico y odontoldgico; por reutilizacion de
elementos para readlizar tatuajes, acupuntura y similares; y por compartir cuchillas de
afeitar y cepillos de dientes provenientes de personas infectadas o portadoras.
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e Transmision horizontal: por contacto intradomiciliario prolongado con un por-
tador, sin estar clara la forma como ocurre la fransmision; sin embargo, en la
literatura se han documentado algunos factores de riesgo como el contacto
de lesiones de piel (impétigo, escabiosis y laceraciones) con sangre de un
infectado o portador.

¢ Hepatitis Delta

Las formas mds eficientes de transmisién son similares a las de la hepatitis B,
destacdndose la sexual y la percutdnea.

El hombre.

En la hepatitis B es por lo general de 45 a 180 dias, con promedio de 60 a 90 dias.

En la hepatitis Delta es de dos a ocho semanas aproximadamente

En la hepatitis B va desde varias semanas antes del inicio de los primeros signos y
sinfomas, durante todo el curso clinico de la enfermedad y mientras se detecte el
HBsAg circulando en sangre; es decir, la persona con infeccion crénica es infec-
tante durante el tiempo que persistan positivos los antigenos de superficie y e.

En la hepatitis Delta la mayor infecciosidad ocurre antes del inicio de la enfer-
medad. Después del inicio de los sinftomas disminuye la viremia.

2. Definiciones de caso

¢ Caso probable

e Persona con coluria, astenia, adinamia, nduseas, ictericia; negativo a pruebas
de IgM de VHA.

« Donante de sangre u érganos que resulta positivo a las pruebas de tamizaje
tipo anticore IgG para hepatitis B.
¢ Caso confirmado

« Caso probable que presenta marcadores seroldgicos de infeccion por el virus
de la hepatitis B (antigeno de superficie o anticore IgM) o histopatologia com-
patible.

e Asociacion epidemioldgica: antecedentes de exposicion o contacto de ries-
go con caso confirmado o con un portador.

o Donante gque presenta anticore IgM positivo.

+ Portador: caso asintomdtico y sin signos de alteracion hepdtica por laboratorio,
con HBsAQ positivo después de seis meses de adquirida la infeccion.,
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Caso asintomdtico o no, con signos de alteracion hepdatica por laboratorio y con
HBsAQ positivo después de seis meses de adquirida la infeccion.

o Caso compatible: caso probable sin estudios por laboratorio ni asociacion epi-
demiolégica demostrada.

e Caso coinfeccion: infeccién aguda simultdnea con los virus de la hepatitis B y Delta.
e Caso superinfeccion: infeccidn por el virus de la hepatitis Delta en un portador
o enfermo crénico de hepatitis B.

Consultar el algoritmo de clasificacion de casos de hepatitis virales agudos,
crénicos y el de hepatitis B en donantes, anexo.

3. Fuentes de informacidn

4.

Véase el “Subsistema de informacién”.

Para la notificacion de hepatitis B es necesario, ademads de Ias fuentes de infor-
macion ordinarias, enfatizar en la necesidad de enviar los sueros de donantes
positivos a antigeno de superficie en bancos de sangre, al Laboratorio de Salud
PUblica junto con la encuesta de factores de riesgo; eéste confirmard y notificara el
caso al drea de vigilancia en salud publica para que se realicen las intervencio-
nes individuales y colectivas del caso.

Los sueros de donantes negativos a antigeno de superficie pero positivos a
anticore IgG también deben enviarse al Laboratorio de Salud Publica junto con la
encuesta de factores de riesgo; el Laboratorio coordina la confirmacion del caso
y noftifica al drea de vigilancia en salud publica para que esta coordine las inter-
venciones individuales y colectivas.

InNfervenciones

A partir de la clasificacién de un caso de hepatitis B como probable se hard:

+ Notificaciéon

« Inmediata e individual al responsable de vigilancia epidemiolégica de la insti-
tucion y segun aparte “Fuentes de informacioén”.

e Los casos de hepatitis Delta que se confirmen deben ser notificados de la
misma manera que los casos de hepatitis B.

¢ Estudio de laboratorio

e Estudio serologico: antigeno de superficie (HBSAQ) y anticuerpos contra el antige-
no central o core tipo IgM (antiHBc IgM), especificando que es para diagnostico.
La muestra de sangre, tomada idealmente en ayunas, debe permitir obtener 4
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a 5 ml de suero no hemolizado gue se usard, ademds, para la determinacion
de alaninotransferasas. En los casos fulminantes debe realizarse anticuerpos
tipo IgM para el virus Delta con el fin de descartar coinfeccion; puede utilizar-
se sangre obtenida por puncién cardiaca.

e Pruebas de funcién hepdtica: alaninotransferasas, bilirrubinas y fosfatasa
alcalina, las cuales suelen estar elevadas.

e Estudio patolégico posmorten: tomar muestra de higado de 2 x 1 cm, preferi-
blemente en las primeras doce horas después de ocurrida la muerte. Transpor-
tar en frasco de boca ancha con formol salino al 10% (90 cc de solucion
salina mds 10 cc de formol), si no se dispone de formol salino, emplear alco-
hol comercial, aguardiente o ron.

¢ Tratamiento

Manejo hospitalario o ambulatorio segun la necesidad, tomando las medidas de
proteccion universales para el manejo de sangre y liquidos corporales, hasta que se
corrobore la desaparicion del HBsAg y la aparicién de antiHBs. Debe hacerse desin-
fecciéon terminal de utensilios domésticos o material hospitalario contaminado.

¢ Seguimiento del caso confirmado

Control clinico de acuerdo con la evolucién y control serolégico (marcadores de
hepatitis B) y pruebas de funcidén hepdtica a los tres y seis meses; dependiendo de
los resultados se hardn controles posteriores. La interpretacion de los marcadores
permite identificar el estado de la infeccién vy la clasificacidn del paciente como
portador o como paciente con infeccién resuelta (véanse el grdfico 1y la tabla 1).

A los pacientes que después de seis meses no se les ha negativizado el HBsAg
se les debe realizar evaluaciéon clinica y serolégica (HBsAg, bilirrubinas,
alaninotransferasas y fosfatasa alcalina) cada seis meses.

En caso de exacerbacion de sinftomas en un caso crénico de hepatitis B debe
realizarse IgG del virus Delta para descartar una superinfeccion por el virus Delta.

Tabla 1

Interpretacién de marcadores seroldgicos de hepatitis B para la clasificacién del caso

CLASIFICACION MARCADORES
HBsAG AnTIHBC AnTl HBC AnTI HBs HeeAG
(1) IeM (2) IcG (3) (4) (9)
INFECCION AGUDA EN FASE RECIENTE + + + - +
INFECCION AGUDA EN FASE TARDIA + - + - + 0 -
INFECCION AGUDA (VENTANA INMUNOLOGICA) - + + - + 0 -
INFECCION CRONICA + - + - +
ESTADO DE PORTADOR + - + - +6-
INFECCION RESUELTA. CURACION - + 0 - + + -
INMUNIDAD POR VACUNACION - - - + R
SUSCEPTIBLES - - - - R

(1) HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B.

(2) Anti HBc IgM: anticuerpo inmunoglobulina M, contra el antigeno central (Core).
(3) Anti HBc IgG: anticuerpo inmunoglobulina G, contra el antigeno central (Core).
(4) Anti HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie.

(8) HBeAg: antigeno E (replicativo).
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Grdfico 1
Evolucidon de los marcadores seroldégicos de infeccidén por virus

de la hepatitis B en caso tipico que se recupera

Incubacian Infeccidn Infeccidn
4 - 12 Semanas aguda reciente 2-16 Semn
2-12 Semanas

AntiBeih
AgsHB MBeM

AgeHB
AntiHBEe

/

Fuente: Enfermedades infecciosas. Fundamentos de medicina. CIB. Cuarta edicién. 1991.

Ante la presencia de un caso confirmado deberd realizarse:

+ Investigacion epidemiolégica de campo para:

e Busqueda y estudio de contactos: la cual debe iniciarse por el médico que
conoce el caso. Son contactos de alto riesgo 1os companeros sexuales, hijos y
convivientes, a los cuales se les debe realizar estudio seroldgico y educacion
sobre las medidas preventivas para evitar la tfransmisién sexual; desinfeccion
de sanitarios y uso individual y separado de los utensilios domésticos utilizados
por el enfermo.

e Profilaxis postexposicion: se pueden presentar situaciones diversas que requie-
ren la aplicacién de vacuna y/o gamaglobulina especifica o estandar.

* Recien nacido hijo de madre positiva al HBsAg: administrar una dosis de 0,5
ml/kg peso, 0 segun instruccion del fabricante de gamaglobulina especifica
o estdndar via intframuscular en las primeras doce horas de vida y la primera
dosis inframuscular de 10 ug de vacuna en sitio diferente, continuar con el
esguema previsto por el PAI, es decir la segunda dosis a los dos meses de |la
primera y la tercera dosis a los cuatro meses de la primera.

+ Confacto conviviente menor de cinco anos: fomar muestra de sangre para
pruebas seroldgicas e iniciar el esquema de vacunacion previsto por el PAI:
primera dosis de 10 ug, segunda dosis a los dos meses de la primera y terce-
ra dosis a los seis meses de la primera dosis. Si las pruebas serolégicas resul-
tan positivas se suspenderd la vacunacion y se realizard seguimiento clinico
y serolégico del caso.
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+ Contactos sexuales: si el Ultimo contacto con la persona infectada fue en los
ultimos quince dias, aplicar inframuscularmente una dosis de gamaglobulina
especifica arazén de 0,06 ml/kg de peso o gamaglobulina estdndar en can-
tfidad de 0,5 ml/kg peso. Debe fraccionarse la dosis para no aplicar en el
mMismo sitio mds de 5 ml.

+ Inmediatamente después de la toma de muestra para el estudio seroldgico,
iniciar esquema de vacunaciéon con una dosis de 20 ug. Si algun marcador
serolégico de infeccidon aguda resulta positivo, suspender la vacunacion. En
caso contrario, continuar con |la segunda dosis al mes y con la tercera a los
seis meses de la primera. Lo mismo debe hacerse con la mujer embarazada
0 el paciente inmunosuprimido.

+ Exposicion a sangre o liquidos corporales: el procedimiento a seguir depen-
de de los antecedentes vacunales del expuesto y del conocimiento del es-
tado de infeccidn de la persona de la cual provienen los liquidos corporales.

Contacto con sangre o liquidos corporales de persona con AgsHB positivo: si
el afectado no ha sido vacunado previamente debe procederse a aplicar la
gamaglobulina en las primeras 24 horas de ocurrido el accidente como se
indicd en el punto anterior e iniciar después de siete dias el esquema 0, 1, 6
de vacunacioén.

Si el afectado tiene antecedentes vacunales, deberdn determindrsele los
titulos de anticuerpos contra el antigeno de superficie (antiHBs), que de re-
sultar negativos o menores a 10 Ul/L ameritan la aplicacion de un refuerzo
con una dosis de vacuna y posterior seguimiento. En caso de no poder
obtenerse oportunamente la determinacién de antiHBs, debe aplicarse el
refuerzo inmediatamente.

Contacto con sangre o secrecion de paciente negativo para antigeno de
superficie (AgsHB): si el afectado es personal de alto riesgo y no tiene ante-
cedentes vacunales, iniciar el esquema tradicional de vacunacion (0, 1, 6
meses).

Contacto con sangre de fuente desconocida: si la persona no ha sido vacu-
nada se procede en igual forma a la descrita en contacto con sangre o
secrecion de pacientes AgsHB positivo.

En Colombia se encuentran disponibles varios tipos de vacuna. El Ministerio de
Salud provee la vacuna Herberbiovac HB producida por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de La Habana, Cuba, que contiene 20ug de una protei-
na antigénica de la superficie del virus de la hepatitis B producida por
recombinacién de ADN en una levadura.

Busqueda y estudio de donantes captados como casos probables: |a cual debe
realizarse por la ESE que tiene dicha funcién a partir de Ila notificacién del banco
de sangre, orgdnos o semen indicada arriba para coordinar la realizacion del
estudio confirmatorio en el donante y la investigacion de contactos respectiva.
Las unidades de sangre, semen u érganos provenientes de estos donantes debe-
rdn ser incineradas.
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5.

B
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Indicadores

La vigilancia de la hepatitis B y Delta en Bogotd tiene como objetivo principal
identificar a los grupos de mayor riesgo de adquirir la infeccién por el VHB y VHD y
eliminar las hepatitis transmitidas transfusionalmente o por transplante. Por tanto,
ademas de los indicadores epidemioldgicos bdsicos, es necesario evaluar la utili-
dad del sistema de vigilancia para el cumplimiento de estos objetivos a través de
los siguientes indicadores:

Proporcién de donantes con HBsAg o anti HBc IQG positivos captados en bancos
de sangre, semen u érganos, que son estudiados para confirmacion.

Proporcién de casos de hepatitis B postransfusional, postransplante.
Proporcioén de casos con superinfeccion por el virus de la hepatitis Delta.
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Hepatitis By D

ALGORITMO PARA LA CLASIFICACION DE CASOS DE HEPATITIS AGUDA

Sindrome con coluria,
astenia, adinamia, nduseas, ictericia

Caso probable Caso probable
hepatitis A hepatitis B

HBs Ag
[_) Anti HBc IgM
IgM HAV 4 Nexo epidemiolégico
Histopatologia
(+)
(+)

Caso confirmado
hepatitis A

Caso confirmado Caso probable

hepatitis B* hepatitis C

* En hepatitis fulminante realizar anticuerpos tipo IgM contra el virus de la hepatitis Delta para confirmar coinfeccion.
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Direccion de salud publica

ALGORITMO PARA LA CLASIFICACION DE CASOS DE HEPATITIS CRONICA

@

HBs Ag (+) HBs Ag
3 meses 4 6 meses
(-)
Infeccién [_)
resuelta ¢
(+)

Portador

PN

Asinftomdtico

(+)

Alteracion
hepdtica

Caso de hepatitis B créonica

(+)

Caso de

hepatitis D*

*

Superinfeccion por el virus de la hepatitis Delta.

IgG HVD

(-)

Caso descartado
hepatitis D

N

(-)
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Hepatitis By D

ALGORITMO PARA LA CLASIFICACION DE CASOS DE HEPATITIS B EN DONANTES

Donante de sangre u érganos

HBs Ag Anti HBc IgG

v

(-)

(+)

(+) Remitir muestra de suero y encuesta de
factores de riesgo al Laboratorio
de Salud Publica

Caso confirmado Anti HBs

hepatitis B Anticore IgM

N

Remitir muestra de suero y encuesta de
factores de riesgo al Laboratorio de Salud
Publica

Laboratorio de Salud Publica notifica al
drea de vigilancia en Salud Publica



