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MANeJo De LA CoINFeCCIÓN PoR VIRUS De hePATITIS b 
Y VIh eN eL PeRÚ

Vivian Levy1,a, Robert M. Grant1,a, César Cabezas2,3,a

ReSUMeN

En el Perú, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) deben ser incorporados a los grupos de riesgo para la 
infección por virus de hepatitis B (HBV), los cuales también incluye a personas provenientes de áreas endémicas de 
HBV, trabajadores de atención en salud y trabajadores/as sexuales, que potencialmente puedan estar infectadas por 
el VIH. Debido a que en estos grupos comparten riesgos para la transmisión sexual, la coinfección con HBV y VIH,  es 
común particularmente en HSH y en heterosexuales de alto riesgo. Se debe tener mucho cuidado en el tratamiento para 
la infección crónica por el HBV en pacientes que tienen, además, coinfección con el VIH. Los principales objetivos del 
tratamiento de la infección con HBV son suprimir la replicación del virus, mejorar las funciones hepáticas y minimizar la 
emergencia de resistencia medicamentosa al HBV y al VIH. En el presente artículo se revisa la epidemiología del HBV 
en el Perú, la historia natural de la coinfección con HBV-VIH y se describe las opciones actuales de tratamiento en el 
contexto peruano. 
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AbSTRACT

In Peru, men who have sex with men (MSM) should be added to the groups at risk for hepatitis B (HBV) infection which 
include persons from endemic areas, health care workers and commercial sex workers. Given the shared sexual risk 
factors for transmission, co-infection with HBV and HIV is common in MSM and high risk heterosexuals. The treatment 
of chronic HBV infection needs to be carefully coordinated with HIV management in HBV-HIV co-infected patients. 
The main treatment goals for HBV infection are to suppress HBV replication, improve liver function, and minimize the 
emergence of HBV and HIV drug resistance. In this article, we review the epidemiology of HBV in Peru, the natural history 
of HBV-HIV co-infection, and describe current treatment options in the Peruvian context.  
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eNMARCANDo eL PRobLeMA De LA 
INFeCCIÓN PoR hbV eN eL PeRÚ

El Perú es un país con prevalencia intermedia para 
la infección por el virus de la hepatitis B (HBV), que 
comparte áreas de alta, mediana y baja endemicidad, 
con un incremento de la prevalencia en poblaciones 
de riesgo como el personal de salud, trabajadores 
sexuales, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) 
y personas provenientes de áreas endémicas (Tabla 1)1-4. 
La prevalencia reportada de infección crónica del HBV 
en HSH peruanos infectados con el VIH es de de 9,5%4, 

resultado consistente con los estudios realizados en los 
Estados Unidos, donde se reporta una prevalencia de 
10% en antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) 
en HSH infectados con el VIH5.

El VIH-1 en el Perú es una epidemia concentrada. Este 
virus se transmite de manera predominante por la vía 
sexual (97%), y afecta principalmente a adultos jóvenes 
entre 20 y 39 años de edad en grandes centros urbanos, 
con una tasa de 73% de casos de SIDA a nivel nacional 
entre el 1983 y el 2006 en Lima-Callao6. Los HSH son el 
grupo de riesgo más perjudicado por la infección por VIH 
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en el Perú, con una prevalencia general reportada del 
13,9% en el 2002 (rango de 5,7% en Pucallpa a 22,3% en 
Lima) 6. Los HSH son, asimismo, una población puente 
hacia las mujeres, dada la bisexualidad de muchos de 
ellos7. La proporción de hombre/mujer de casos de SIDA 
reportados ha disminuido de 14:1 en 1990 a 3:1 en los 
últimos años6.

El genotipo A del HBV es el predominante en los 
Estados Unidos, mientras que en el Perú, el genotipo 
principalmente corresponde al genotipo F8. Algunos 
estudios relacionan una mayor gravedad de la 
enfermedad en pacientes infectados con el VIH o una 
mayor letalidad aun con la monoinfección por este 
genotipo y el genotipo F de HBV9,10. Una implicancia de 
la infección por el genotipo F puede ser una potencial 
falta de respuesta a las vacunas contra HBV que son 
elaboradas en base a los genotipos A y D, aunque no 
hay sólidas evidencias aún de ello11. De otro lado,  la 
mutación responsable de la formación del HBsAg, 
puede afectar en el reconocimiento para un correcto 
diagnóstico con los kits comerciales12.

No hay aún estudios en gran escala sobre la respuesta 
al tratamiento y los niveles de resistencia del genotipo F 
de HBV en el Perú.

Se ha reportado, adicionalmente, coinfección del HBV 
con el virus de la hepatitis Delta (D) en 17-40% de 
personas infectadas de manera crónica con el HBV, 
provenientes de áreas endémicas del Perú2,3. El virus 

de la hepatitis D, un patógeno que requiere del virus 
de la hepatitis B para replicarse, continua siendo causa 
importante de hepatitis fulminante y puede acelerar el 
curso clínico de la infección crónica por HBV hasta llegar 
a la cirrosis o la falla hepática13.

Las personas coinfectadas con HBV-VIH presentan 
tasas más altas de mortalidad relacionadas con 
enfermedades del hígado, que personas con una sola 
de las dos infecciones. En una cohorte multicéntrica 
de 5 293 hombres con SIDA, se encontró que los 
coinfectados tuvieron mayor riesgo de fallecer por falla 
hepática que los que estaban infectados solamente con 
el VIH (RR: 8.3; IC95%: 4,8-14,3) y de morir por falla 
hepática, que los infectados solamente con el HBV  (RR: 
18,7; IC95%: 3,1-76,1). La tasa de mortalidad atribuible 
a la enfermedad hepática fue más alta en hombres con 
un conteo de células CD4 < 100 células/mm3 y para los 
que acusen un alto uso de alcohol14. 

El uso de alcohol (proporcional en cuanto al alcance y 
duración del uso) y la infección por HBV producen un 
efecto aditivo en términos de la progresión hacia la fa-
lla hepática y al carcinoma hepatocelular15. El riesgo 
incrementado de toxicidad por alcohol en las personas 
infectadas con HBV-VIH puede ser mediado por la  es-
teatosis hepática asociada con el alcohol o por algunos 
antirretrovirales que producen toxicidad mitocondrial. La 
influencia de estos cofactores puede reducirse mediante 
la consejería dirigida a reducir el uso de alcohol y em-
plear terapias antirretrovirales menos hepatotóxicas.

Tabla 1. Prevalencia del HBV en poblaciones peruanas seleccionadas1.

Población Lugar
Portadores del 

hbsAg
Autor

Donantes de sangre Lima
Lima

1,0%
1,3%

Arica 1972
Aguilar 1973

Trabajadores de salud Lima 
Lima

8,7%
1,6%

Figueroa 1984 
Ruiz 1985 

Trabajadoras sexuales Trujillo
Chimbote

12,9%
5,4%

Colichón 1986 
Colichón 1990

Población general Perú
Chiclayo
Ica
Iquitos

3,8%
4,9%
4,8%
4,0%

Vildósola 1990

Escolares de zona endémica Huanta 
Río Pampas

16,0%
13,8%

Cabezas 1994
Segovia 2002

Pobladores de  comunidades 
indígenas

Amazonia 
Peruana

17,1%
9,4%

Colichón 1989
Cabezas 2006 

HSH infectados Perú 
Lima
Sullana
Piura
Arequipa

9,5%
9,1%

13,3%
13,3%
17,2%

Agurto 2007

Manejo de coinfección VHB-VIH398-404.
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La recolección de datos sobre eventos adversos de medi-
camentos anti-VIH (D:A:D), que evaluó de manera pros-
pectiva 76 893 personas-años de seguimiento en 23 441 
personas infectadas con el VIH, encontró más decesos 
relacionados con falla hepática en pacientes con CD4 
< 50 cel/mL (RR: 16,1)  en comparación con aquellos 
relacionados a SIDA que tenían CD4 > 500cel/mL, por 
otro lado, los pacientes que murieron por causa hepática 
tuvieron CD4 más altos que los decesos relacionados a 
SIDA (CD4: 196 vs 19 cel/mL respectivamente)16.

eFeCTo DeL VIh eN LA hISToRIA NATURAL 
DeL hbV

La infección por el VIH incrementa el riesgo de tener una 
infección crónica por HBV, los pacientes coinfectados 
tienen una prevalencia de 23% de infección crónica 
por HBV en adultos, comparada con 4% en personas 
que sólo presentan la infección por HBV17. Se observa 
niveles elevados y sostenidos de ADN del HBV (carga 
viral del HBV) en pacientes coinfectados con HBV-VIH, 
que están asociados con el desarrollo de carcinoma 
hepatocelular y cirrosis. 

Un estudio prospectivo basado en la población realizado 
en 3 653 personas HBsAg positivas no infectadas con el 
VIH en Taiwán, encontró que la incidencia de carcinoma 
hepatocelular se incrementaba en forma lineal, con el 
nivel del ADN del HBV en el suero al ingresar al estudio, 
independientemente del estado serológico de HBeAg, 
nivel de aminotransferasa de suero y de la presencia 
de cirrosis18. Se demostró una relación similar de 
dependencia de los niveles de ADN del HBV y la cirrosis 
en 3 582 pacientes de HBV con una sola infección19.

La seroconversión espontánea de HBsAg y HBeAg (la 
pérdida de HBsAg con el desarrollo de anti-HBsAg y la 
pérdida de HBeAg con el desarrollo de anti-HBeAg, res-
pectivamente) es menos probable con la coinfección20. 
A pesar de que las elevaciones de enzimas hepáticas 
en los pacientes coinfectados a menudo son más leves 
en comparación con los pacientes de una sola infección, 
la fibrosis avanza a una mayor  rapidez en los coinfec-
tados que en la infección sola por HBV. Este incremen-
to del avance de la enfermedad hepática en pacientes 
infectados por VIH enfatiza la importancia de evaluar a 
personas para el tratamiento de la hepatitis B.  

VACUNA CoNTRA eL hbV Y PeRSoNAS 
INFeCTADAS PoR eL VIh

En los últimos años, se ha incrementado los esfuerzos 
para vacunar a HSH y adultos en alto riesgo contra 

el HBV. Todas las personas infectadas deben ser 
tamizadas buscando marcadores de HBV al poco tiempo 
del diagnóstico con VIH. La vacuna contra el HBV se 
indica para todas las personas infectadas por VIH, sin 
evidencia de infección o inmunidad previa. En centros 
de salud ambulatorios para VIH en los Estados Unidos, 
sólo 32% de pacientes elegibles para la vacuna contra 
la hepatitis B habían recibido por lo menos una dosis21.  

Se debe identificar a los contactos familiares, sexuales 
y de intercambio de agujas de personas positivas a 
HBsAg, analizar sus muestras buscando susceptibilidad 
a la infección por HBV y aplicar la primera dosis de la 
vacuna contra el HBV una vez obtenida la muestra para 
el análisis serológico. Las parejas sexuales de personas 
positivas a HBsAg deben recibir consejería en cuanto al 
uso de condones, a menos que sean inmunes o hayan 
tenido una infección previa22.

Las personas infectadas por el VIH, especialmente 
las que tienen inmunosupresión avanzada, presentan 
respuestas más débiles de anticuerpos a la vacuna 
contra el HBV y pierden anticuerpos protectores 
después de la vacuna más rápidamente. Después 
de concluir la serie de tres dosis de vacuna contra el 
HBV15, la respuesta adecuada del anticuerpo (definida 
como mayor a 10 IU/mL) es 87% en pacientes con CD4 
> 500 cel/mL, mayores al 33% en personas con CD4 
entre 200 y 500 cel/mL.

Un estudio cohortes retrospectiva que predecía el éxito 
de la vacuna contra el HBV en personas infectadas 
sólo con el VIH, encontró que el ARN indetectable de 
VIH en el plasma en el momento de la vacunación 
estuvo asociada con una respuesta protectora de los 
anticuerpos23.

Se recomienda un seguimiento de los niveles de 
anticuerpos después de la vacuna (1-3 meses después 
de concluir la serie) y luego en forma periódica en el 
caso de pacientes vacunados que están infectados con 
el VIH. Se deben intentar dosis adicionales de vacuna o 
una serie nueva con el doble de la dosis convencional 
en pacientes que no desarrollan niveles adecuados de 
anticuerpos.

obJeTIVoS DeL TRATAMIeNTo CoNTRA 
eL hbV e INDICACIoNeS PARA eL 
TRATAMIeNTo

Los objetivos del tratamiento de la terapia del HBV 
son detener el avance de la inflamación del hígado y 
la fibrosis a través de la supresión sostenida de la 
replicación viral del HBV. La supresión del ADN del HBV 
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se correlaciona con una mejora histológica en pacientes 
que están recibiendo terapia con el HBV, con niveles 
< 102 copias/mL se obtiene una emergencia reducida 
de la resistencia antirretroviral (ARV) y del carcinoma 
hepatocelular24,25. Además de la supresión viral, la 
seroconversión del HBeAg es un objetivo del tratamiento 
para pacientes positivos a HBeAg. La seroconversión 
del HBsAg es un objetivo ideal pero poco probable del 
tratamiento. 

Es importante reconocer que la infección por HBV pro-
bablemente nunca se cure, pero puede controlarse con 
agentes antirretrovirales. El ADN viral se encuentra en 
una forma circular cerrada y covalente del ADN (cccA-
DN) solamente en el núcleo de los hepatocitos infecta-
dos. El cccADN es una plantilla transcripcional principal 
del virus y sirve como reservorio para la reactivación vi-
ral cuando se retira la terapia antiviral del nucleótido26.

Debe ofrecerse tratamiento a personas en riesgo elevado 
de desarrollar cirrosis o carcinoma hepatocelular. Los 
criterios para el inicio del tratamiento con HBV incluye 
lo siguiente: ADN del HBV > 104 copias/mL18,19, niveles 
de ALT por lo menos dos veces mas del borde superior 
del rango normal o evidencia de fibrosis en la biopsia del 
hígado. Si se toma la decisión de postergar la terapia 
para HBV, se debe hacer seguimiento a los niveles de 
ALT y ADN del HBV cada cuatro a seis meses.

CoNSIDeRACIoNeS DeL TRATAMIeNTo: 
PoTeNCIA Y ReSISTeNCIA

Lo primero a tener en cuenta sobre el tratamiento 
en el paciente coinfectado, es decidir si sólo un virus 
o los dos virus necesitan tratamiento, ya que varios 
ARV nucleótidos análogos (lamivudina, emtricitabina, 
tenofovir y entecavir) son activos contra los dos virus y 
su mal uso puede generar resistencia. 

Tratamiento para VIH y HBV

Cuando ambos virus necesitan tratamiento, cualquiera 
de los siguientes antivirales son potentes contra ambos 
virus: tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) o emtricitabina 
(FTC) como parte de un régimen combinado de 
antirretrovirales, el cual incluye un inhibidor no nucleósido 
de la transcriptasa reversa o un inhibidor de la proteasa. 
Si ambos virus necesitan tratamiento y el paciente 
presenta HBV resistente a la lamivudina, se recomienda 
tratamiento con TDF y FTC como parte del tratamiento 
antirretroviral como régimen combinado. Los datos de 
resistencia a adefovir no muestran ninguna resistencia a 
lamivudina en curso27 (Figura 1).

El TDF es un medicamento potente contra el VIH, el 
cual ha sido empleado también para tratar el HBV en 
pacientes coinfectados con el VIH. Diversos estudios 

Tratamiento del HBV en
paciente coinfectado con VIH

< 2000 UI/mL de
DNA-HBV

 y

Fibrosis leve o
ausente en biopsia

hepática (F<2)

*Monitorizar CD4, si disminuye a < 500 cel/mL se recomienda iniciar TARGA.

Observación

≥  2000 UI/mL de
DNA-HBV

o

Fibrosis significativa
o cirrosis en biopsia

hepática (F≥ 2)

HBV sensible a
lamivudina

HBV resistente a
lamivudina

VIH y HBV requieren tratamientoVIH no requiere tratamiento

Tratamiento HBV*

Se puede usar:

•Interferón alfa

•Adefovir

•Telbivudina

TARGA con
tenofovir +

lamivudina o
emtricitabina

TARGA con
tenofovir + entecavir

Figura 1. Algoritmo para el manejo de la coeinfección HBV-HIV

Manejo de coinfección VHB-VIH398-404.
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apoyan una eficacia superior del TDF contra el HBV 
en relación con la del adefovir28,29. En un estudio 
prospectivo, randomizado y controlado que compara 
al TDF con adefovir en 52 pacientes coinfectados que 
estaban recibiendo TARGA, la disminución promedio en 
el nivel de ADN del HBV en el suero a las 48 semanas de 
tratamiento fue de 4,44 log

10
copias/mL con TDF y 3,21 

log
10

copias/mL con adefovir. No se observó diferencias 
en la toxicidad, incluyendo la nefrotoxicidad entre los 
dos grupos29. 

Otra opción potencial cuando ambos virus necesitan 
tratamiento es el uso de entecavir en el TARGA. El 
entecavir, que tiene alguna protección contra el VIH y 
cuenta con el potencial de seleccionar rtM184V30, no 
debe ser empleado en pacientes infectados con VIH que 
no estén recibiendo TARGA. 

Tratamiento sólo para HBV

Cuando es solamente el virus de HBV que necesita 
tratamiento en casos de infección de VIH, las opciones 
son adefovir, telbivudina o interferón alfa 2a pegilado. 

El adefovir es activo, tanto contra el HBV resistente a 
la lamivudina como contra el tipo silvestre. La limitación 
del adefovir es que es el medicamento menos potente 
disponible y podría no controlar la replicación del HBV. 
En personas infectadas por VIH-HBV, cuando se agregó 
adefovir al TARGA que incluía lamivudina, se alcanzó 
niveles no detectables de ADN del HBV sólo en 25% de 
los participantes y el 45% de los participantes alcanzaron 
niveles de ADN del HBV < 1000 copias/mL30,31. 

Aunque el adefovir tiene el riesgo teórico de desarrollar la 
mutación al VIH K65R, que disminuiría la susceptibilidad 
al TDF, estudios pequeños realizados hasta la fecha, no 
han encontrado dichas mutaciones en la transcriptasa 
reversa del VIH32. La resistencia del HBV al adefovir 
ocurre con menos frecuencia que la resistencia a 
lamivudina, con una prevalencia del 2% después de dos 
años y 30% después de cinco años33.

El interferón no presenta riesgo de resistencia pero 
tiene baja potencia, poca eficacia establecida en la 
coinfección por VIH-HBV y grave toxicidad. Un estudio 
encontró que pacientes de VIH-HBV coinfectados con 
conteos más bajos de células CD4 tenían una pobre 
respuesta al interferón y tasas más altas de reactivación 
de la infección por HBV34. 

Tratamiento sólo para VIH

Si sólo el VIH necesita tratamiento en un paciente 
coinfectado, es importante no usar lamivudina sola (de 

los medicamentos activos contra HBV) en el régimen 
ARV porque la resistencia del HBV a lamivudina es de 
55% en terapias de lamivudina sola y 85% después de 
cinco años35.  Aunque la lamivudina es potente contra el 
HBV, su utilidad como terapia única está limitada debido 
a la rapidez con la cual se desarrolla la resistencia en 
comparación con otros nucleótidos (mayor de 70% 
después de 48 meses de tratamiento en pacientes con 
infección única de HBV)36. Se ha identificado cinco 
patrones comunes de resistencia 3TC: 1) rtM204I 2) 
rtL180M + rtM204V 3) rtL180M + rtM204I 4) rtV173L + 
rtL180M + rtM204V y 5) rtL80V/I +/- rtL180M + rtM204I. 
El dominio de fenotipos particulares esta influenciado 
por el genotipo de HBV37. 

VIGILANDO LA RESPUESTA VIRAL

En pacientes que no cumplen los criterios de tratamiento 
de VIH o HBV, se debe realizar un control de los dos 
virus por lo menos cada seis meses. (Para el HBV, el 
control incluye ALT, idealmente ADN del HBV, alfa-feto 
proteína y ecografía). 

Si un paciente esta recibiendo tratamiento para el HBV, 
el control incluye el examen anteriormente mencionado 
y HBeAg (si es positivo al inicio de la terapia) cada 
cuatro meses. 

Si el nivel de ADN de HBV sugiere resistencia al 
medicamento antiviral (la resistencia al medicamento 
antiviral de HBV se define como un incremento de la 
carga viral de ≥1 log

10 
comparado con el valor nadir 

durante la terapia)38,39, debe obtenerse una repetición 
del ADN del HBV, otras causas como el no cumplimiento 
evaluado y consideraciones en cuanto al cambio de 
régimen. 

En un paciente positivo a HBeAg, si desarrolla anti-HBe, 
se le debería hacer seguimiento anti-HBs cada 6 a12 
meses. En un paciente negativo a HBeAg, es adecuado 
realizarle un seguimiento anti-HB cada año. 

INCREMENTO SÚBITO DE ENZIMAS HEPÁTICAS

Las elevaciones en enzimas hepáticas de personas 
coinfectadas tienen diversas causas, que es importante 
considerar. La infección crónica por HBV se asocia 
con incrementos súbitos de las enzimas hepáticas en 
pacientes que han iniciado terapia antirretroviral40. Estos 
incrementos súbitos que se inician en los primeros tres 
meses de haber comenzado el TARGA pueden ser el 
resultado de un síndrome de reconstitución inmune y 
no necesariamente de hepatotoxicidad antirretroviral 
directa41. Los incrementos súbitos por reconstitución 
inmune deben ser seguidos de niveles de normalización 
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de ALT y disipación del ADN del HBV. Una vigilancia 
estrecha de los pacientes con incrementos súbitos 
debidos a reconstitución inmune podrá permitir la 
continuación de la terapia, ya que las anormalidades en 
los niveles de enzimas hepáticas mejoran de manera 
progresiva mientras que el paciente continúa con la 
terapia antirretroviral. 

En pacientes con infección crónica por HBV, se ha 
reportado incrementos súbitos con la discontinuación de 
análogos nucleótidos o nucleótidos42 y con la emergencia 
de las cepas resistentes a lamivudina o emtricitabina15. 
En el Perú, una causa de incremento súbito de enzimas 
hepáticas puede ser la coinfección con hepatitis D, por lo 
que debería ser investigada. Causas menos probables 
son la seroconversión a HBeAg o HBsAg. 

CoNCLUSIoNeS 

Debe valorarse los esquemas antes del tratamiento 
del HBV y del VIH en un paciente coinfectado, para 
maximizar la potencia y minimizar la resistencia. Debe 
evitarse la terapia única con lamivudina tanto en 
los pacientes infectados sólo con HBV, como en los 
coinfectados debido a su baja barrera a la resistencia a 
HBV y VIH. Las investigaciones futuras deben evaluar 
aspectos clínicos singulares del HBV genotipo F en 
relación a la respuesta al tratamiento y el efecto del 
genotipo S en patrones de resistencia en el Perú, así 
como la influencia de la coinfección por el virus Delta en 
la respuesta al tratamiento. Considerando la magnitud 
del problema en el país, de infectados crónicos por HBV 
con y sin coinfección con HIV, se requiere contar con 
un programa que haga factible el acceso al tratamiento 
integral en estos pacientes.
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