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RESUMEN
Introduccion: La efectividad del programa reduccion de la incidencia del virus de la hepatitis
nacional de inmunizacién ha impactado en |la B en Cuba; sin embargo, no es despreciable la
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cantidad de pacientes infectados crénicos, que
por esta causa, se detectan en la practica
asistencial, aunque insuficientes los estudios
epidemioldgicos que los caracterizan.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas
clinicas, biomoleculares e inmunoldgicas de los
pacientes con VHB crénica atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia de Cuba.
Materiales y métodos: 97 pacientes que tenian al
menos un historial de 6 meses de infeccidn
cronica con VHB fueron reclutados en la propia
institucion desde enero 2016 hasta enero 2018.
Se realizaron analisis estadisticos descriptivos
clinicas, estudios

para las caracteristicas

bioquimicos, virolégicos, grado de dureza
hepdtica (medido por elastografia transitoria) y
terapia antiviral.

Resultados: Todos los pacientes completaron el
seguimiento; 61,9% eran varones y la mediana

(rango) de edad fue de 46 (18-84) afios. La media

ABSTRACT

Introduction: The effectiveness of the national
immunization program has impacted on the
reduction of the incidence of hepatitis B virus
(HBV) infection in Cuba; however, the number of
chronically infected patients is not negligible.
These patients are diagnosed in the clinical
practice, although the epidemiological studies
that indicate the presence of the disease are
insufficient.

Objective: To describe the main clinical,
biomolecular and immunological characteristics
of patients with chronic hepatitis B virus infection
treated at the
Gastroenterology, Havana, Cuba.

National Institute of
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de tiempo desde el diagndstico de la infeccidn fue
de 11,7 + 8,9 anos. El 61,9% tenian enfermedad
inactiva sin fibrosis hepatica o fibrosis ligera.
Solamente el 2% eran negativos para el antigeno
de superficie de la hepatitis B con el DNA
cuantificable del VHB, el 81,4% tenian carga viral
detectable y el 85,5% recibieron uno o mas
tratamientos antivirales, principalmente los
andlogos del nucledtido/sido.

Conclusiones: Los pacientes con la infecciéon
cronica del VHB estudiados, en su mayoria se
encuentran en fase inactiva de su enfermedad,
sin evidencia significativa de daho hepatico, con
niveles detectables de viremia y han recibido
algun tratamiento antiviral.

Palabras claves: hepatitis B, elastografia
hepatica, carga viral, antivirales, biomarcadores,
transaminasas.

Materials and methods: A total of 97 patients
who had at least a 6-month history of chronic
HBV infection were recruited at the above
mentioned institution from January 2016 to
January 2018. Descriptive statistical analyzes
identify the
Biochemical and virological

were performed to clinical
characteristics.
studies, analysis of both liver stiffness values
measured by transient elastography and use of
antiviral therapy were also carried out.

Results: All patients completed the follow-up. It
was observed that 61,9 % of them were male and
the median (range) age was 46 (18-84) years. The

mean time since the diagnosis of the infection
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was 11.7 + 8,9 years. Inactive disease without
liver fibrosis or light fibrosis was present in 61,9
%. Only 2 % were negative for hepatitis B surface
antigen with quantitative analysis of HBV DNA;
also, 81,4 % of patients had detectable viral load
and 85,5 % received one or more antiviral
treatments, mainly nucleotide analogues.

Conclusions: The patients with chronic HBV

INTRODUCCION

La hepatitis por virus B (HVB) es una de las causas
importantes de morbi-mortalidad, tanto por su
presentacion en las formas agudas como por sus
secuelas cronicas. Expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) consideran que mas
de dos mil millones de habitantes en el mundo
han sido infectados por el virus de la hepatitis
B_(1,2,3)

Los reportes epidemioldgicos mas actuales sobre
HVB han confirmado que existe una prevalencia
decreciente de esta infeccion en la mayoria de las
regiones del mundo, particularmente evidente en
Africa central y sub-sahariana, América central y
el Caribe, el sudeste asiatico y Europa central, que
se adjudica a la generalizaciéon y puesta en
marcha de los programas de inmunizacién contra
el virus B en la Gltima década.?)

En Cuba, en la década del ochenta del siglo
pasado, la infeccién por HVB constituia un
importante problema de salud. La aplicacion
universal del Programa Nacional de Vacunacién
contra este virus a toda la poblacién menor de 25
anos y grupos de riesgo, logré impactar en el
descenso de la incidencia y prevalencia de esta
enfermedad en los ultimos 15 afios, de forma
global no se reportan nuevos casos de hepatitis
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infection studied are mostly in the inactive phase
of their disease, without significant evidence of
liver damage and detectable levels of viremia. All
of them have received some antiviral treatment.

Keywords: hepatitis B, hepatic elastography, viral
load, antivirals, biomarkers, transaminases.

aguda en nifios menores de 5 afios desde el afio
2000 y en menores de 14 anos desde el 2005.
Durante el afio 2017 la incidencia de VHB fue de
0,5 por 100.000 habitantes.

Uno de los grandes logros de la biotecnologia
cubana fue la obtencién de la vacuna contra la
hepatitis
producida por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB). A partir del afo 1992 esta
vacuna pasé a formar parte del programa

B, conocida como Heberbiovac,

nacional de inmunizacién para todos los recién
nacidos del pais y se implementd la vacunacién a
diferentes grupos poblacionales y de riesgo. De
esta forma la poblacion menor de 27 afios quedd
vacunada contra la hepatitis B, todo lo cual
permitid interrumpir la transmisién de |Ia
hepatitis B aguda en niflos menores de 15 afos.
Hasta el afio 2014 se habian aplicado en el pais 12
705 722 dosis de vacunas para la HVB.*

La presencia del antigeno de superficie de HVB
(HBsAg) establece el diagndstico de hepatitis B.
La infeccidn crdénica versus aguda se define por la
presencia de HBsAg durante al menos 6 meses. El
riesgo de desarrollar infeccion crdnica después
de una exposicién aguda oscila entre el 90 % en
los recién nacidos a menos del 5 % en adultos. Los
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adultos inmunodeprimidos son mas susceptibles
a desarrollar formas crénicas de la infeccidn por
este virus.®®

A pesar de la reduccion de casos lograda con la
aplicacion de la vacuna contra la hepatitis B en
Cuba, un notable nimero de pacientes tratados
por infeccidén crénica asisten a las consultas de
Gastroenterologia del pais, por lo que se hace

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo,
transversal en el Instituto de Gastroenterologia
de La Habana, Cuba, en el periodo comprendido
de enero de 2016 a enero 2018.

El universo estuvo representado por todos los
pacientes que se atendieron en las consultas de
Hepatologia de la Institucion durante el periodo
declarado. De 128 pacientes evaluados con
diagndstico de hepatitis por virus B en el periodo
gue durd el estudio, 97 cumplieron los criterios
de seleccién. Los pacientes no incluidos en el
analisis final de los resultados obedecen a
diversas razones, entre ellas la pérdida de
seguimiento, por cuanto no permitié evaluarlos
cada cuatro meses y con ello determinar las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y viroldgicas.
Finalmente, la muestra quedé conformada por 97
pacientes que constituye el 75,7 % del total
evaluable.

La muestra quedd conformada por los adultos,
con infecciéon crénica por virus de hepatitis B (con
antigeno de superficie positivo por mas de 6
meses) o ADN-VHB cuantificable. Historia clinica
completa que documente la informacion clinicay
de las pruebas diagndsticas de los ultimos 12
meses. Se excluyeron del estudio aquellos
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necesario actualizar los reportes cubanos que
caractericen a estos pacientes desde el punto de
vista clinico, biomolecular e inmunoldgico.

Por tanto el objetivo de esta investigacion es
describir las principales caracteristicas clinicas,
biomoleculares e inmunolégicas de pacientes con
infeccion crénica por virus B atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia de Cuba.

pacientes con antecedentes de hepatopatias por
farmacos, enfermedades hepaticas crénicas
conocidas

(autoinmunes, metabdlicas, o

heredofamiliares) o coinfeccién con virus
hepatitis C o virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).
A todos, previo consentimiento informado, se les
confecciond una ficha de recoleccién de datos, en
la que se registraron los datos obtenidos de su
historia clinica, que incluyeron las caracteristicas
clinicas, estudios bioquimicos, viroldgicos,
elastografia y los tratamientos previamente
recibidos. Los pacientes fueron consultados cada
cuatro meses para la evaluacién clinica,
bioquimica y viroldgica. Una vez completado el
seguimiento de un afio fueron clasificados segln
su fase inmunolégica. Todos los pacientes
siguieron el protocolo de evaluacién establecido
para aquellos con diagndstico de HVB atendidos
en la Institucion. A los efectos del estudio se
consideraron los resultados de la dltima
evaluacién.
Las variables estudiadas fueron:
v" Antigeno de superficie del VHB (HBsAg):
Segun Kit comercial UMELISA® HBsAg PLUS

(SUMA, CIE)(6) para la deteccidn de antigenos
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de superficie de hepatitis B (AgsHB) en suero,
que se clasificé en: Negativo / Positivo.

ADN VHB (carga viral): Cuantificacién de ADN
para virus de hepatitis B mediante prueba de
amplificacién de acidos nucleicos. Se
utilizaron técnicas de reverso transcripcion
por reaccién en cadena de la polimerasa (RT-
PCR), utilizando los kits comercialmente
disponibles (prueba COBAS AmpliPre/COBAS
TagMan HCB). Los resultados se expresaron
en (Ul/ml) y se consideraron dos categorias:
No detectable / Detectable.

Anti HBsAg: Deteccién del anticuerpo contra
AgsHB en suero mediante kit comercial
UMELISA ®anti-HBs (SUMA, CIE).® Los
resultados fueron expresados en Ul/L y se
agruparon en dos categorias: No Protegido:
<10 UI/L, Protegido: 210 UI/L

IgG anticore total: Deteccion de anticuerpos
al antigeno core del virus de la hepatitis B
mediante kit comercial UMELISA ®anti-HBc
(SUMA, CIE)(6), expresado en dos categorias:
Negativo / Positivo.

Sexo: Segun sexo bioldgico se clasificd en:
Masculino y Femenino.

Edad: Segun afios cumplidos.

Tiempo de diagnostico de la infeccion: Segun
anos cumplidos.

Tratamientos antivirales: Fue evaluado en
SI/NO.
Interferon o Andlogos de nucledsido/tido,

dos categorias: Seglin uso de
referido a fdrmacos analogos de nucledsidos
y nucledtidos.!”)

Tiempo de tratamiento antiviral: Segln afios
cumplidos se agrupé en: < 1 afio, 1-5 afios, >5
anos. Al cierre del estudio se cuantificaron los
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pacientes que se mantienen bajo tratamiento
para el tratamiento antiviral con andlogos de
nucledtidos/sidos,

(ALAT): Los
resultados fueron expresados en Ul/L de

Alanino-aminotransferasa
acuerdo con los valores en suero. Las
muestras fueron procesadas segun el método
estdndar optimizado en un analizador
automatizado y de acceso aleatorio para
Quimica Clinica, Electrolitos e Inmunoensayos
homogéneos (HIA). Roche/Hitachi Cobas c
311. Fue agrupada como normal (<49 UI/L) y
elevada (249 UI/L).

Aspartato-aminotransferasa (ASAT): Los
resultados fueron expresados en Ul/L de
acuerdo con los valores en suero. Las
muestras fueron procesadas con el método
estdndar optimizado en un analizador
automatizado y de acceso aleatorio para

Quimica Clinica, Electrolitos e Inmunoensayos

homogéneos (HIA). Cobas ¢ 311. Fue
agrupada como normal (<46 Ul/L) y elevada
(246 UI/L).

Elastografia hepatica: Se realizé con el
equipo FibroScan Echosens 402, con la sonda
M, frecuencia ultrasénica 3,5 MHz. Los
criterios de indicacion del examen se
reservaron para los pacientes con perimetro
tordcico entre 75 y 110cm y una distancia
piel-capsula < 2,5cm, indice de masa corporal
inferior a 28 kg/m?. La dureza del higado se
expreso en kilopascal (kPa) y de acuerdo con
los valores de corte cldsicos para esta
entidad,®° se

categorias:

agruparon en cuatro

e F 0-1: Fibrosis ligera o ausente: <7,2 kPa
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e F 2: Fibrosis significativa: 7,2 - 8,0 kPa
e F 3: Fibrosis avanzada: 8,1 - 10,9 kPa
e F 4: Cirrosis: 211 kPa

Fases Inmunoldgicas: Se definieron de acuerdo
con la clasificacion vigente en el momento del
inicio del estudio por la Asociacién Europea para
el estudio del Higado (del inglés European
Association for the Study of the Liver, EASL),10)
cuya nomenclatura sigue vigente en la actualidad
en las guias practicas de la Asociacién Americana
para el estudio de las enfermedades del higado
(del inglés American Association for the Study of
the Liver Disease AASLD).®) Llas cifras de
transaminasas (ALAT y ASAT) y carga viral (ADN
VHB) a los que se hace referencia en cada fase
fueron definidos previamente como variables
independientes y la actividad necroinflamatoria
fue inferida en correspondencia con el resultado
de la elastografia, tal y como lo sugieren las
indicaciones actuales de biopsia hepatica en
pacientes con infeccién hepdtica viral.(*!

e Inmunotolerante: Transaminasas (ALAT vy
ASAT) normales y ADN VHB > 20000 Ul/ml,
ligera o nula actividad necroinflamatoria y
fibrosis ligera o nula.

e Inmunorreactivo: Transaminasas (ALAT vy
ASAT) elevadas y ADN VHB < 20000 Ul/ml,

RESULTADOS

La muestra de estudio estuvo integrada
predominantemente por hombres, con un indice
hombre/mujer de 1,6. La mediana de edad fue de
46 afios y el tiempo promedio de diagndstico de
la infeccion fue de 11,7 anos. Atendiendo al

estado inmunoldgico, la mayor proporcién de
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moderada a severa actividad
necroinflamatoria y presencia de fibrosis
e Infeccidn inactiva: transaminasas normales y
ADN VHB < 20000Ul/ml UL.

Se registraron las variables en una base de datos
creada en EXCEL 2013, luego se proceso en SPSS
versién 21.0. El analisis descriptivo de los datos se
realiz6 mediante el calculo de la media, la
desviacién estandar (DE), el intervalo de
confianza para la media y la mediana (rango) para
las variables cuantitativas y para las cualitativas,
los numeros absolutos y porcentajes. En todos los
analisis se considerd un nivel de significacion del
5 %.

Las diferencias de medias entre los grupos de
acuerdo con la fase inmunoldgica para la edad,
tiempo de diagndstico de la infeccidn,
elastografia y ALAT fueron realizadas mediante la
prueba de Kruskal Wallis mientras que las
diferencias entre los grupos para el ADN-VHB
fueron calculadas mediante la prueba de
medianas de muestra independientes.

La investigacion fue conducida segun las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) de Investigaciones, la
Declaracién de Helsinki en su versién del afio
201412 y recibié la aprobacion del Comité de
Etica de la Investigacién del Instituto de

Gastroenterologia.

pacientes, 61,9 % se encontraban en fase
inactiva, le sigue en orden de frecuencia los
inmunorreactivos y por ultimo, los que se
encontraron en fase inmunotolerante, para un
25,8 %y 12,3 % respectivamente. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variables ‘ N=97 ‘ %
‘ Masculino ‘ 60 ‘ 61,9
Sexo
‘ Femenino ‘ 37 ‘ 38,1
‘ Infeccién inactiva ‘ 60 ‘ 61,9
Estado Inmunoldgico ‘ Inmunotolerante ‘ 12 ‘ 12,3
‘ Inmunorreactivo ‘ 25 ‘ 25,8
‘ Mediana ‘ Rango
Edad (afios)
. 46 | 1984
| Media | DE
Tiempo de diagnéstico de la infeccidn (afios)
11,7 | £89

DE: Desviacion estandar

Se evaluaron 85 (87,6 %) pacientes por
elastografia. En cuanto al grado de fibrosis
hepatica reflejan que 45 (52,9 %) pacientes
evaluados se encontraba sin fibrosis o con fibrosis

ligera (FO-F1), dentro de los pacientes con
fibrosis, la categoria (F4) representativa de
cirrosis hepatica fue la de mayor frecuencia para
un 27 %. (Figura 1).

mFO-F1
mF2
mF3
mF4

Figura 1. Grado de fibrosis por elastografia hepatica

Un total de 83 (85,5 %) pacientes recibieron uno
0 mas tratamientos antivirales, de ellos 53 (54,6
%) se mantienen bajo tratamiento actual. La
lamivudina ha sido la mas utilizada en 69 casos
(71,1 %), seguido del interferén en 32 casos (32,9
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%) (18 con interferdn pegilado y 14 con interferén
alfa 2b recombinante), el tenofovir en 25 casos
(25,7 %) y el adefovir solo en 2 pacientes (2,1 %).
(Figura 2).
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Figura 2. Tratamiento antiviral

De los 53 pacientes que se mantienen bajo
tratamiento con analogos de nucleétidos/sidos,
13 de ellos (13,4 %) llevan menos de 1 afio de
terapia, 29 (29,8%) entre 1 y 5 afios y 11 (11,3 %)
mas de 5 afos de tratamiento. (Figura 3).

Los mayores tiempos de duracién del tratamiento
se registran en un rango de 5 a 8 aflos en su
totalidad pacientes con cirrosis hepatica.

Vale destacar que del total de pacientes que
llevan tratamiento con tenofovir, 19 (27,5 %)

m Tratamiento
2
-
Adefovir
habian sido tratados previamente con

lamivudina, dos de ellos ademas con adefoviry 8
con interferén pegilado, el cambio de terapia fue
motivado por resistencias al tratamiento con
lamivudina expresado clinica y virolégicamente
en diferentes momentos de su evolucidn,
registrados en sus historias clinicas. En cuanto a
la duracién del tratamiento actual 12 pacientes,
llevaban dos anos de terapia, 5 un afio y dos 3
afos.
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# Lamivudina

u Tenofovir

M 20

Figura 3. Tiempo de tratamiento con antivirales andlogos de nucleétidos/sidos

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas
biomoleculares de los pacientes del estudio. Dos
de los pacientes fueron negativos para HBsAg
identificados mediante ADN-VHB cuantificable.
Mas del 80 % presentaron niveles detectables de
viremia. El 88,6 % de los pacientes presentaron

concentraciones Anti HBsAg por debajo de las 10
Ul/L correspondientes a titulos no protectores tal
y como se esperaba en pacientes portadores
no protegidos. Otro
hallazgo fue la presencia de un 10 % de pacientes

cronicos obviamente

con IgG anticore total negativo.

Tabla 2. Caracteristicas biomoleculares

Indicador serolégico/virolégico

Antigeno de superficie del VHB (HBsAg)

Titulos de ADN VHB (carga viral)

Anti HBsAg

IgG anticore total

La Tabla 3 representa las caracteristicas de los

pacientes de acuerdo con el estado

inmunolégico. Se observé que la edad de los
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N=97 %
Positivo 95 97,9
Negativo 2 2,1

No detectable 18 18,6
Detectable 79 81,4
No protegidos 86 88,6

Protegidos 11 11,4
Positivo 87 89,7
Negativo 10 10,3

pacientes se distribuyé sin diferencias entre los
tres estados  inmunoldgicos. Lo mas

representativo de estos resultados fueron las
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diferencias mostradas entre los grupos segun el
tiempo de diagnéstico de la infeccién, que fue
menor en los inmunorreactivos. La viremia fue
mayor en los inmunotolerantes expresado en
mediana de ADN-VHB en el orden de exponencial

ISSN 1729-519X

(E)+6. El comportamiento bioquimico de la ALAT
mayor de dos veces su valor normal (>2v/vn),
mayor en los

segin lo esperado, fue

inmunorreactivos.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas, bioquimicas, serolégicas y moleculares

Infeccidon inactiva

Inmunotolerantes

Inmunoreactivo

Indicador n=60 n=12 n=25 P
Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 48,9 +14,9 39,2 19,2 47,9 +16,3 0.084
Tiempo de
diagndstico de la 13,0 19,3 12,7 +8,7 8,2 +7,3
. ., ~ 0,039
infeccion (afios)
Elastografia (Kpa) 10,1 +10,5 7,7 15,1 14,7 +19,0 0.538
ALAT (UI/L) 25,6 +11,3 27,6 15,4 110,3 +142,8 | <0.001
) Mediana | Rango | Mediana Rango Mediana | Rango
Titulos de ADN-VHB 54600 1
carga viral) Ul/ml - ) ) <0.001
(carg )ul/ 20 1-3610 | 1510000 | 7E+8 478000 17648
DE: desviacion estandar
DISCUSION

El predominio de pacientes con infeccién crénica
por virus de hepatitis B del sexo masculino,
detectado en la investigacion (Tabla 1), se
corresponde con resultados declarados en
estudios previos en diferentes poblaciones,
incluyendo la cubana.’3 La prevalencia de
infeccidn crénica por virus de hepatitis B hasta el
ano 2015 en Europa muestra que el grupo de
edad de 25-34 afos (33,8 %) es el mas
afectado.™ Similares resultados han sido
reportados en otros trabajos con una prevalencia
del 76 % en el rango de edad de 20-49 afos y
predominio del sexo masculino.l>® De forma

general una gran parte de los pacientes del
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estudio se encontraban en fase inactiva de la
enfermedad. Una de las explicaciones probables
a este fendmeno es que la mayoria se
encontraban en tratamiento con antivirales
orales por mas de un aino, lo que se traduce en
respuestas virolégicas con marcada reduccion de
la viremia e impacto bioquimico con reduccién de
las cifras de transaminasas a la normalidad.

De los métodos no invasivos, que incluyen las
medidas de rigidez hepdtica y biomarcadores
séricos de la fibrosis hepatica, el uso de la
elastografia transitoria parece ofrecer una mayor
precisidon diagndstica para la deteccién del grado
de fibrosis (Figura 1). En el estudio, los datos
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obtenidos con la aplicacién de esta técnica
informan que mas de la mitad de los pacientes
presentaron ninguna o minima fibrosis lo cual es
esperado ya que la mayoria estaba en fase de
portador inactivo o infeccidn inactiva. Esto
coincide con los resultados previos obtenidos por
Castellanos,® en que de los 44 pacientes a
quienes se les realizé elastografia, un 63,6 %
presenta FO-F1 y mas de 50 % estaban en fase no
replicativa.

Es de destacar que de los tratamientos recibidos
por estos pacientes son los analogos de
nucledtidos/nucledsidos los mas utilizados
(Figura 2). Ello obedece a las ventajas que ofrece
esta terapia, dada su potente actividad antiviral y
administracion oral con buena tolerancia, y por
otro lado, la disponibilidad y accesibilidad a los
medicamentos que tiene la Institucion y el pais.
Los resultados de los principales estudios
realizados hasta la fecha han demostrado una
mayor inclinacién al uso de los antivirales orales,
en ellos se reflejan respuestas en la reduccion del
ADN-VHB, normalizacién de ALAT en diferentes
proporciones porcentuales segun el
medicamento.>7) Sj bien la lamivudina no es el
farmaco de eleccion en la actualidad por la
elevada resistencia del VHB en su uso, es el mas
accesible por el sistema nacional de salud
cubano, disponible en el cuadro basico de
medicamentos.8)

La incidencia acumulativa de resistencia a este
producto se reporta en el orden de los 24y 38 %
al primer y segundo afio respectivamente con
ascensos progresivos hasta llegar al 70 % a los
cinco afios de su uso.1%%17) De |a muestra de

estudio que se presenta se infiere la resistencia
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en el 27,5 % de forma global, lo cual coincide con
lo reportado para los dos primeros afios de su
uso, aunque no fue posible precisar con certeza
la mutacién caracteristica de este evento, por
cuanto se diagnostic6 mediante la clinica vy
caracteristicas viroldgicas.

El tratamiento por tiempo prolongado superior a
los 2 o 3 afios descrito en la investigacion es
indicativo de variantes del VHB refractarias a la
terapéutica por lo que fue obligado aplicar otras
opciones terapéuticas (Figura 3). Por otro lado, es
vital el conocimiento de la presencia o no del
Antigeno E de la hepatitis B (HBeAg) para
establecer las pautas de interrupcién del
tratamiento,™ lo que fue imposible de realizar
en estos casos.

Los analogos de nucledtidos/nucledsidos pueden
ser interrumpidos en pacientes no cirrdticos con
hepatitis B crénica HBeAg positivo, después de al
menos un afo de la seroconversién de HBeAg y
niveles indetectables de viremia y que han
completado al menos 12 meses de consolidacion
de la terapia, siempre que se garantice un
monitoreo estrecho.'*'”) En el caso de los
pacientes no cirréticos HBeAg negativos, la
interrupcion del tratamiento se puede considerar
en aquellos que han logrado niveles
indetectables de viremia de forma prolongada (3
afios), de igual forma si se garantiza un monitoreo
cercano, no obstante, la tasa de recaida virolégica
en ellos es muy alta por lo que la interrupcion del
tratamiento no seria una buena opcidén hasta
tanto no haya mejores predictores de remision
virolégica sostenida.

La duracion del tratamiento en los pacientes de
este estudio se aplicé segun los resultados del
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monitoreo clinico y virolégico del paciente, ante
el desconocimiento de la presencia o no del
HBeAg la decisidn de interrupcidn de tratamiento
se particularizé. En el caso de los pacientes con
cirrosis la interrupcion de los andlogos de
nucleétidos/nucledsidos puede estar asociada
con descompensacion,®'# incluyendo la muerte,
por lo que el tratamiento debe continuarse de
por vida decisidon aplicada en los casos que se
presentan. Actualmente, segun la estrategia para
tratamiento en pacientes no cirrdticos, con
cirrosis compensada o descompensada, se
utilizan los antivirales de elevada barrera a la
resistencia (Entecavir-ETV, Tenofovir, Disoproxil,
Fumarato-TDF y Tenofovir Alafenamida-TAF)
dada la eficacia y el perfil de seguridad a largo
plazo.(1415.17)

Las caracteristicas biomoleculares del grupo de
estudio (Tabla 2), se corroboran con la literatura
internacional, donde el HBsAg es el marcador de
laboratorio mds importante en el diagndstico de
infeccion croénica del VHB,(131415) por ende la
mayoria presenta persistencia de los niveles de
HBsAg como signo de replicacién de la envoltura
viral. La desaparicién del HBsAg en pacientes con
infeccidon crénica representa el momento mas
préximo a la curacion y refleja la existencia de un
control inmunolégico de la infeccién.

En este trabajo, la mayoria de los pacientes no
HBsAg
presentaron niveles detectables de viremia

s6lo  poseian reactivo, también
(ADN-VHB). Los resultados encontrados estan de
acuerdo con la mayoria de los estudios
reportados hasta la fecha.'*'®) Como se sefiald
anteriormente, una proporcion de pacientes

presentd HBsAg e IgG anticore total negativo,
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esto puede suceder en casos muy raros, 2 % al
afo, con pérdida espontdnea de HBsAg en
pacientes con infeccidn prolongada con o sin
titulos protectores de Anti-HBsAg. En el presente
estudio se observéd que un 11,4 % presentd
seroconversion HBsAg titulando anticuerpos para
este antigeno, que puede ser entendido como un
punto final éptimo, puesto que indica supresién
profunda de la replicacién viral del ADN-VHB y de
la expresién de la proteina viral.

Son reconocidos los factores relacionados con la
reactivacion de la enfermedad entre los que
destacan los dependientes del huésped: el sexo
masculino, la edad avanzada, la presencia de
cirrosis, la presencia de enfermedades que
necesitan terapia inmunosupresora, los factores
virolodgicos: cargas basales de ADN-VHB elevadas,
HBeAg positivo, los genotipos no A, la coinfeccién
por virus hepatitis C.(1415)

No es posible determinar con certeza los factores
que influyeron en que la mayor parte de los
pacientes del estudio se encontraran en la fase de
inactividad viral (Tabla 3), por cuanto no se
diseid la investigacidn con ese fin. Vale destacar
que en Cuba los reportes, en cuanto a genotipo,
sefialan al tipo A como mas frecuente entre 92,4
%y 67 %.213)

La principal limitaciéon del estudio fue Ila
imposibilidad de realizar e identificar a los
pacientes en cuanto a la presencia o no de HBeAg
y anticuerpo anti antigeno E (HBeAc) por no
disponibilidad de reactivos, ello impide el
cuanto a sus

reconocimiento previo en

caracteristicas evolutivas, respuesta a
tratamiento, entre otros.

Si bien los resultados de la investigacién no
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pueden ser generalizados a toda la poblacién
cubana, dadas las caracteristicas del muestreo en
gue se basa el estudio limitado a los pacientes
atendidos en un centro de atencion terciaria, al
menos intenta reconocer las caracteristicas de los
pacientes infectados créonicos por VHB que en la
actualidad son atendidos dentro del Sistema de
Salud cubano. Esto ultimo contribuye al

conocimiento de esta enfermedad en el ambito

CONCLUSIONES
La mayoria de los infectados se encuentran en
fase inactiva de su enfermedad sin evidencia
significativa de fibrosis hepatica y con niveles de
viremia bajos, en su gran mayoria han recibido o
reciben tratamiento antiviral con andlogos de

RECOMENDACIONES

Realizar estudios con una muestra mas
heterogénea de infectados crénicos y valorar el

comportamiento de otras variables como
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