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2. RESUMEN

La hepatitis B cronica es una infeccidn viral persistente con graves repercusiones a
nivel epidemioldgico y en la salud de los pacientes. Para combatir su avance se
cuenta con distintas opciones terapéuticas; sin embargo, no existe garantia absoluta
de éxito en la totalidad de pacientes. En la actualidad, datos clinicos indican que
esta falla viroldgica puede estar asociada a variables como baja adherencia al
tratamiento, resistencia a los antivirales, comorbilidades, entre otros; sin embargo,
en la medida en que se cuenta con escasos estudios, en nuestro medio no existe
evidencia suficiente que verifiqguen los factores asociados al éxito o fracaso
terapéutico. Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a falla virolégica
durante el tratamiento antiviral de hepatitis B cronica en pacientes de un Hospital
Nacional I11-1, tras doce meses de tratamiento. Materiales y métodos: Estudio
observacional, analitico de cohorte retrospectivo, en el que se comparara al grupo
de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Hepatitis B crénica que reciban
doce meses de tratamiento antiviral y que se encuentren en falla viroldgica, con
aquellos que se encuentren en supresion viroldgica. Se estima una muestra de 306
pacientes, siendo 77 pacientes expuestos a falla virologica y 229 pacientes no
expuestos a falla viroldgica. Para lograrlo, se obtendréa la informacion registrada en
las historias clinicas de los pacientes de interés, se registrada en tablas de datos y se
sometera a analisis de estadisticos descriptivos y analiticos con el fin de determinar
el Riesgo Relativo de las variables a estudiar.

Palabras clave: Hepatitis B cronica, falla virologica, factores de riesgo.



3. INTRODUCCION

La hepatitis B crénica (HBC) persiste como uno de los principales desafios en los
sistemas sanitarios, llegando a afectar aproximadamente a 1 de 30 personas a nivel
mundial, segun lo sefialado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
afio 2022. Esta condicion se encuentra vinculada hasta al 70% de las cirrosis
hepaticas de origen infeccioso. (1, 3, 4, 5) En el contexto peruano, la Direccion
General de Epidemiologia (DGE) document6 en 2024 la identificacion de 2177
diagnosticos nuevos de HBC, y hasta la primera mitad del afio 2025 (semana
epidemioldgica No. 25) ya registraba aproximadamente 926 casos. Llama la
atencion la distribucion heterogénea, con tasas significativas en Lima
Metropolitana (16.7%), Cusco (13,4%), Ucayali (10%) y Ayacucho (8.7%),
patrones que podrian asociarse al acceso limitado a vacunacion y tamizaje por
regiones. (2).

El Virus de la Hepatitis B (VHB) se encuentra clasificado taxondmicamente dentro
de los Orthohepadnavirus; exhibiendo material genético consiste con ADN circular
parcialmente bicatenario. (6) Se transmite predominantemente por exposicion
parenteral, contacto sexual sin proteccion y transmisién vertical; encontrando esta
ultima hasta en el 90% de casos cronicos en zonas endémicas. (3, 7) A nivel clinica,
este virus es exclusivamente hepatotropico y la presentacién clinica varia segin se
trate de una infeccion aguda o crénica. La infeccion aguda cursa con un perfil
serologico caracteristico, detectando inicialmente el Antigeno de superficie
(HBsAg), Antigeno e del VHB (HBeAg), Anticuerpo contra el Antigeno del Core
del tipo Inmunoglobulina M (HBcAc-IgM) y altos valores de carga viral;

marcadores que declinan progresivamente durante la convalecencia, con viraje de



HBcAc-IgM al tipo 1gG. Asi mismo, la deteccion de Anticuerpo contra el Antigeno
de Superficie (HBsAc) emerge como indicador de resolucion. Por otro lado, la
infeccion cronica muestra persistencia de HBsAg mas alla de 6 meses, lo cual
conlleva un riesgo incrementado de cirrosis y carcinoma hepatocelular. (8, 9)

En el manejo terapéutico, la Norma Tecnica Nacional adopta principalmente los
analogos de nucledsidos (NA) de alta barrera genética; tales como Entecavir y
Tenofovir, basando su eleccion en el perfil clinico de cada paciente. (10, 11, 12, 13,
14) Un estudio multicéntrico peruano, report6 que el 78% de los pacientes bajo el
régimen de Tenofovir alcanzaron supresién viroldgica a los 12 meses. (15) Sin
embargo, la persistencia de niveles detectables de HBV ADN catalogado como falla
viroldgica muestra un insuficiente control de enfermedad. Este Gltimo escenario, ha
sido materia de estudio en recientes metaanalisis dando importancia a factores como
farmaco empleado, la presencia de comorbilidades (especialmente cirrosis
concomitante y coinfeccién por VIH o Hepatitis C), estado HBeAg positivo, carga
viral y niveles de HBsAg altos al inicio del tratamiento. (16, 17, 19, 20)

Pese a ello, aun hay escasez de literatura cuantitativa en HBC, lo que evidencia la
necesidad de estudios enfocados en factores de riego predisponentes a la presencia
de falla viroldgica durante el tratamiento. Por lo que este estudio pretende servir de
base para politicas publicas en salud a fin de mejorar las tasas de éxito terapéutico
en las estrategias sanitarias y responder si en pacientes adultos con hepatitis B
cronica, ¢la presencia de factores de riesgo especificos como alta carga viral basal,
HBeAg positivo y baja adherencia al tratamiento, en comparacion con su ausencia,
se asocia con una mayor tasa de falla viroldgica a los 12 meses de tratamiento

antiviral en un Hospital Nacional?



4. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Identificar los factores de riesgo asociados a falla virologica durante el
tratamiento antiviral de hepatitis B crénica en pacientes del Hospital

Nacional Cayetano Heredia — Lima, a los doce meses de tratamiento.

Objetivo secundario:

Determinar la incidencia acumulada de pacientes que no logran respuesta
virologica durante el tratamiento antiviral de hepatitis B cronica en
pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia — Lima, tras doce meses
de tratamiento.

Describir la adherencia al tratamiento antiviral en los pacientes con hepatitis
B cronica en el Hospital Nacional Cayetano Heredia-Lima.

Evaluar la tasa de resistencia antiviral durante el tratamiento antiviral de
hepatitis B cronica en pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia —
Lima, tras un afio de tratamiento.

Evaluar la tasa de incidencia de efectos adversos en los pacientes con
hepatitis B cronica que reciben tratamiento antiviral en el Hospital Nacional

Cayetano Heredia-Lima.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional, analitico de cohorte retrospectivo, en el cual se comparara

al grupo de pacientes con falla viroldgica a los doce meses de tratamiento antiviral

por diagndstico de hepatitis B cronica, con el grupo de pacientes con supresion

viroldgica a los doce meses de tratamiento antiviral por diagndstico de hepatitis B



cronica.

5.2 POBLACION:
Pacientes con diagndstico de hepatitis B cronica, segun la Norma Técnica Nacional
vigente, admitidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.

v Expuestos: Pacientes que presenten falla viroldgica a los 12 meses de haber
iniciado tratamiento antiviral para el diagnostico de hepatitis B cronica en
el servicio de infectologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

v No expuestos: Pacientes que presentan supresion virolégica a los 12 meses
de haber iniciado tratamiento antiviral para el diagnodstico de hepatitis B
cronica en el servicio de infectologia del Hospital Nacional Cayetano
Heredia.

e Criterios de inclusion:

v Expuestos:

- Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de hepatitis B
cronica.

- Pacientes en tratamiento antiviral con analogos de nucle6sidos
durante al menos doce meses.

- Pacientes en los cuéles el médico tratante les haya asignado la
condicion de falla viroldgica a los doce meses de tratamiento
antiviral para hepatitis B cronica.

- Pacientes que cuenten con resultado de carga viral en suero tras doce
meses de tratamiento antiviral para hepatitis B cronica.

v No Expuestos:

- Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de hepatitis B



cronica.

- Pacientes en tratamiento antiviral con analogos de nucleosidos
durante al menos doce meses.

- Pacientes en los cuéles el médico tratante les haya asignado la
condicion de supresion viroldgica a los doce meses de tratamiento
antiviral para hepatitis B cronica.

- Pacientes que cuenten con resultado de carga viral en suero tras doce
meses de tratamiento antiviral para hepatitis B cronica.

e Criterios de exclusion:
- Pacientes tratados con Interferén o con historia de tratamiento previo
con analogos de nucledsidos.
- Pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C o el virus de la
inmunodeficiencia humana
- Pacientes con otras etiologias de enfermedad hepatica (por ejemplo,
enfermedad hepéatica autoinmune, lesién hepética inducida por
farmacos, etc.)
- Pacientes con cualquier grado de disfuncion renal
- Elastografia hepatica > 13 kPa
- Pacientes que padecen cualquier cancer
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
5.3 MUESTRA
Para el célculo estimado del tamafio de la muestra necesaria en este estudio, se
requirié el programa Openepi; con datos referentes del estudio realizado por Zhong-

Bin Li et al; considerando nivel de significancia del 95%, potencia del 80%, raz6n



de tamafio de muestra expuesto/no expuesto de 1:3, porcentaje de no expuestos
positivos de 45% y porcentaje de expuestos positivos de 64%, Odds ratio de 2.1,
razon de riesgo/prevalencia de 1.4 y diferencia riesgo/prevalencia de 18,
obteniéndose un tamafio muestral de 306 pacientes, donde el grupo de no expuestos
estara conformado por 229 pacientes y el de expuestos, por 77 pacientes.
5.4 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Ver Anexo 1
5.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Una vez aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH), se procedera a solicitar a la Unidad de Funcional de
Estadistica, perteneciente a la Oficina de Estadistica e Informatica del HNCH, el
listado de pacientes mayores de 18 afios, que se encuentren registrados en las hojas
HIS con diagndstico “Hepatitis Viral Tipo B Cronica, sin Agente Delta” (CIE10
B181) o “Hepatitis Viral Tipo B cronica, con Agente Delta” (CIE10 B180),
asociados al diagnostico “Administracion de tratamiento” (CPT 99199.11) que
precise en su casillero LAB el nimero “12” (correspondiente al décimo segundo
mes de tratamiento antiviral). Con este listado de pacientes, se solicitaran las
historias clinicas respectivas a la Estrategia Sanitaria del Control y Prevencion de
las Infecciones de Transmision Sexual, VIH/SIDA y Hepatitis del HNCH. Se
registrara la informacion en una tabla de datos asignando un codigo a cada
participante. Entre ellos se evaluara, en cada caso, el cumplimiento de los criterios
de inclusion y que no presente alguno de los criterios de exclusion. Los registros

restantes seran sometidos a analisis estadistico para la ejecucion del estudio.



5.6 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El presente trabajo de investigacion cumplira los lineamientos de la Declaracion de
Helsinski y con los requisitos éticos de Ezequiel Emmanuel para la investigacion
clinica; tales como valor social o cientifico, validez cientifica, seleccion equitativa
de los sujetos, balance riesgo-beneficio favorable, evaluacion independiente y
respeto por los participantes. No se considera la aplicacion de consentimiento
informado puesto que solo se recopilara informacion previamente registrada en la
historia clinica. La informacién recolectada sera registrada a la codificacion
asignada a cada participante, garantizando asi un sistema de numeracion, que
preserve el anonimato y confidencialidad, y que se mantendré en reserva por el
investigador. Para garantizar el desarrollo ético del estudio, se solicitard previa

evaluacion por el CIEI de la UPCH y del HNCH.

5.7 PLAN DE ANALISIS
Toda la informacion registrada en la historia clinica que se encuentren dentro de los
criterios y variables utilizadas en el presente estudio, seran codificados y
almacenados en un archivo con formato Excel. Luego de ello, se procedera con la
realizacion del analisis estadistico mediante Stata version 16. El valor de p<0.05
sera el nivel de significancia estadistica. La normalidad de los datos sera evaluada
mediante Shapiro-Wilk; aquellos que cumplen el perfil de normalidad se
informaran mediante medias con desviaciones estandar; y, en caso contrario,
mediante medianas con rangos intercuartilicos; de igual forma, las variables
categodricas se expresaran mediante proporciones. Como estadisticos descriptivos
se empleard la prueba T-test para la comparacion de medias, y la prueba chi

cuadrado (x?) para la comparacion de proporciones. Como estadistico analitico se



utilizara el Riesgo Relativo (RR) con su correspondiente intervalo de confianza (1C)

para determinar la relacion entre la incidencia de expuestos sobre la incidencia de

los no expuestos.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
CATEGORIA COSTO/MES CANTIDAD | TOTAL
Investigador S/.0.00 1 S/.0.00
Asesor S/.0.00 1 S/.0.00
Fotocopias y lapiceros S/. 10.00 10 S/.100.00
Movilizacion S/.0.00 12 S/.0.00
TOTAL S/. 100.00
2025 2026
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Revision

bibliogréafica XX

Redaccion del %

protocolo

Aprobacién comité X

de ética

Reclutamiento de

pacientes y

seguimiento de X| XX XX XXX

pacientes

Creacion de base de

datos X | X | X XX | X|X|X

Analisis de datos X | X

Informe final X
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8. ANEXOS

ANEXO 1: DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

tratamiento.

Variable Tipo Escala Def'n'f"on Forr_na de
operacional registro
Edad expresada en a?g;”;g?/?(fa
Edad Cuantitativa Razon afios al momento del .
S ) segun fecha de
inicio de tratamiento .
nacimiento
Sexo Cualitativa | Nominal Expresada por el Masculino
fenotipo Femenino
Lugar de nacimiento
Procedencia — . y residencia desde el | Departamento
e Cualitativa | Nominal o .
Familiar nacimiento hasta los del Pera
12 afios de edad.
Antigeno de Deteccion sérica del .
superficie del I . ; Positivo
Cualitativa | Nominal Antigeno de .
VHB superficie del VHB Negativo
(HBsAg) P '
Antigeno e trarglgeclen?ewlriilagiliﬁen Positivo
del VHB Cualitativa | Nominal . P :
activa del VHB a Negativo
(HBeAg) O
nivel sérico.
Anticuerpo
contra el Titulo de Valor
antigeno de | Cuantitativa Razon Anticuerpos contra | expresado en
superficie HBsAgQ. ul/ml.
(HBsAc)
Anticuerpos Anticuerpos como
totales contra . ..
. I . respuesta inmune Positivo
el antigeno | Cualitativa | Nominal . .
contra la proteina del Negativo
Core (HBcAc .
nucleo del VHB.
Total)
Cuantificacion del Valor
Carga Viral | Cuantitativa Razon ADN del \,/H.B en expresado en
suero. Limite Ul
deteccion: 20 Ul/ml. '
Resultado de Carga
Carga Viral Cualitativa | Nominal Viral > 2000 Ul/ml Si
de Alto Nivel al inicio del No
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Resultado de Carga
Viral entre 20 Ul/ml

Carg_a V|_ral Cualitativa | Nominal y 2000 Ul/ml al S!
de Bajo Nivel A No
inicio del
tratamiento.
0
Adherencia Consumo de >. 90% .
L. . de las dosis Si
adecuada al Cualitativa Nominal .
) prescritas en el mes No
tratamiento :
anterior.
Deteccion de
) . mutaciones
Resistencia a ; ;
, . . asociadas a Si
farmaco Cualitativa Nominal ) .
antiviral resistencia No
(TDF/ETV) por
pruebas moleculares.
Aspartato Nivel de Aspartato Valor
aminotransfe- | Cuantitativa Razon aminotransferasaen | expresado en
rasa (AST) suero. U/L.
Alanina Nivel de Alanina Valor
aminotransfe- | Cuantitativa Razén aminotransferasa en expresado en
rasa (ALT) suero. U/L.
L. Valor
. , Recuento sérico de
Plaquetas Cuantitativa Razon laquetas expresado en
plaq ’ x10%/uL.
Bilirrubina o , Nivel sérico de Valor
Cuantitativa Razon - ) expresado en
total Bilirrubina total.
mg/dL.
Hepatopatia Si
Cirrosis Cualitativa Nominal avanzada con No
fibrosis extensa.
Hepatocarci- Cualitativa Nominal Neoplas[a primaria Si
noma de higado. No
<0.5: ausencia
de fibrosis
Probabilidad de significativa
fibrosis hepatica 0.5-1.5:
indice APRI | Cuantitativa | Continua caIcuIadp mediante . prot_)able
la férmula fibrosis, pero
(AST/LSN) x 100/ necesita
Plaquetas (10°/L). | ampliar estudio
>1.5: fibrosis
significativa
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FO-F1:<7

kPa, escaso
riesgo de
progresion
F2:7-9.4 kPa,
Elastografia o ' Rigidez_ hepatica fibrosis
hepatica Cualitativa Ordinal _ medida en moderada
kiloPascales (kPa). | F3:9.4-12 kPa,
fibrosis
avanzada
F4: >12 kPa,
alto riesgo de
fibrosis
. -Tenofovir
Antiviral . . Registro de (TDF)
. Cualitativa | Nominal prescripcion de .
prescrito antiviral -Entecavir
(ETV)
Cefalea
Eventos atribuibles Ig/ilzrrfeoa
Efectos I . al tratamiento .
Cualitativa | Nominal . Nausea/vomito
adversos registrados por el latulenci
médico. Flatu encia
Osteoporosis
Alopecia
Variable de
agrupamiento
Falla o _ principal. Escenario Si
viroldgica Cualitativa | Nominal en el que la Carga No
Viral > 20 Ul/ml a
los 12 meses de
tratamiento.
Variable de
agrupamiento
Supresion principal. Escenario si
NN Cualitativa | Nominal en el que la Carga
viroldgica No

Viral < 20 Ul/ml a
los 12 meses de
tratamiento.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo de participante:

Edad:

Teléfono de contacto:
Fecha de Diagnostico:

Fecha actual:

Sexo: F( )M

()

Lugar de nacimiento:

HC:

Fecha de inicio de Tratamiento:

e Resultados serolégicos de hepatitis B al inicio del tratamiento:

HBsAg cuantitativo HBCcAc IgM
Anti HBsAg HBcAc Total
HBeAg HBeAc
e Evaluaciones durante tratamiento:
Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
Ingreso | "7 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10| 11| 12
Carga Viral
Ul/ml
%
Adherencia
e Probabilidad de Cirrosis al ingreso:
| Score APRI | | Elastografia hepética
e Laboratorios:
Plaguetas AST ALT Bilirrubina
(x10%uL) (U/L) (U/L) total (mg/dL)
Inicio de tratamiento
A los 12 meses de
tratamiento
e Antiviral indicado:
Tenofovir () Entecavir ()
e Informe de resistencia a farmaco antiviral mediante genotipificacion
Si () NO ()
e Efectos adversos:
Cefalea (SI) (NO) | Nausea/vémitos (S1) | (NO)
Mareo (SI) (NO) | Alopecia (S1) | (NO)
Diarrea (SI) (NO) | Osteoporosis (SI) | (NO)
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