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Resumen

La Hepatitis B Cronica (HBC) rara vez logra la cura funcional (pérdida
de HBsAg) con los tratamientos antivirales estandar, debido a la
persistencia del cccDNA y la alta carga antigénica circulante. La
plasmaféresis terapéutica (PT) se evalué como terapia adyuvante para
reducir la carga antigénica y mejorar las respuestas clinicas,
serolégicas, bioquimicas y virolégicas en pacientes con HBC en
Maracaibo. Se realizd un estudio cuasi experimental y longitudinal en
una poblacion de 65 pacientes adultos con VHB crénica; 42 fueron
intervenidos (Grupo Plasmaféresis) y 23 conformaron el grupo control
(cohorte de comparacién). Los pacientes intervenidos se dividieron en
dos grupos: PT + Entecavir (n=12) y PT aislada (n=30). Se administrd
un promedio de 3 sesiones de PT. El andlisis estadistico incluy6 la
prueba de Chi-cuadrado para la comparacién de respuestas y la
Regresion Logistica para identificar predictores. El 69,05% de los
pacientes intervenidos present6 sintomatologia. El grupo combinado
(PT + Entecavir) tuvo una tasa de respuesta positiva del 75,0%,
significativamente superior al 20,0% del grupo de PT aislada (p<0,001).
La mejoria clinica subjetiva se observo en el 33,3% (p<0,01) y la
seroconversion en el 21,4% de los tratados. La edad de 50-59 afios fue
un predictor significativo de mejoria y seroconversion (p<0,01). Se
alcanz6 una respuesta virolégica del 100% en el grupo combinado y el
66,7% de los pacientes evidencié mejoria bioquimica completa. La
plasmaféresis terapéutica combinada con Entecavir, es una estrategia
adyuvante efectiva para la HBC, que produce beneficios clinicos,
bioquimicos y promueve respuestas serologicas y virologicas
significativas.
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Therapeutic plasmapheresis in patients with chronic
Hepatitis B from Maracaibo: a preliminary findings

Abstract

Chronic Hepatitis B (CHB) rarely achieves functional cure (HBsAg loss)
with standard antiviral treatments, due to the persistence of cccDNA and
the high circulating antigenic burden. Therapeutic Plasmapheresis (TP)
was evaluated as an adjuvant therapy to reduce the antigenic burden
and improve clinical, serological, biochemical, and virological responses
in CHB patients in Maracaibo. A quasi-experimental and longitudinal
study was conducted of 65 adult CHB patients; 42 were intervened
(Plasmapheresis Group) and 23 formed the control group (comparison
cohort). Intervened patients were divided into two groups: TP + Entecavir
(n=12) and TP alone (n=30). An average of 3 TP sessions were
administered. Statistical analysis included the Chi-square test to
compare responses and Logistic Regression to identify predictors.
69.05% of intervened patients had symptoms. The combined group (TP
+ Entecavir) had a 75.0% positive response rate, significantly higher than
the 20.0% of the TP alone group (p<0.001). Subjective clinical
improvement was observed in 33.3% (p<0.01) and seroconversion in
21.4% of the intervened patients. The age of 50-59 years was a
significant predictor of improvement and seroconversion (p<0.01). A
virological response of 100% was achieved in the combined group, and
66.7% of patients showed complete biochemical improvement.
Therapeutic plasmapheresis combined with Entecavir, is an effective
adjuvant strategy for CHB, yielding clinical, biochemical benefits and
promoting significant serological and virological responses.

Keywords: Therapeutic Plasmapheresis; Chronic Hepatitis B; HBsAg

Seroconversion; Entecavir; Antigenic Burden.

Introduccion

La infeccion persistente por el virus de la hepatitis B (VHB)
es una de las principales causas de cirrosis y carcinoma
hepatocelular en el mundo." La Hepatitis B Cronica (HBC),
definida por la presencia del Antigeno de Superficie
(HBsAg) durante mas de seis meses, representa una fase
compleja donde la interaccion huésped-virus que conduce a
enfermedad.?

Como citar este articulo: Lozano-De Camacho |, Mengual-Moreno E, Cobis-Camacho J, Castejon-
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con hepatitis B crénica en Maracaibo: hallazgos preliminares. Rev Gen. 2026;80(1):5-9. doi:
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El tratamiento estandar con analogos de nucledsidos (AN,
como Entecavir) logra una supresion sostenida de la
replicacion viral (ADN-VHB).? Sin embargo, estos agentes
no actuan directamente sobre el ADN circular
covalentemente cerrado (cccDNA)* ni logran la cura
funcional (pérdida del HBsAg) en la mayoria de los
pacientes, que siguen requiriendo tratamiento de por vida.®

Esta dificultad en la seroconversion de HBsAg se atribuye a
dos factores interrelacionados: la persistencia del cccDNA
como plantilla viral® y la produccién masiva de particulas
subvirales de HBsAg circulante, que superan al virus
infeccioso en una proporcién de 10,000 a 1.6 La alta
concentracion de HBsAg en el suero (carga antigénica) es
un factor clave que induce el agotamiento funcional de las
células T especificas del VHB (T cell exhaustion),” lo que
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limita la capacidad del sistema inmune para montar una
respuesta antiviral eficaz y eliminar el cccDNA.8

La plasmaféresis terapéutica (PT) se postula como una
estrategia adyuvante que interviene en la patogénesis
sistémica de la HBC.% ' Su mecanismo de accion es dual y
fundamental: 1) Destoxificacion y  modulacion
inflamatoria,'" 12y 2) Remocién de carga antigénica.'. Esta
remocién es crucial, al disminuir la carga antigénica, la PT
podria ser un catalizador que facilita la reconstitucion de las
células T agotadas, lo que se traduciria en una mayor
probabilidad de seroconversion.'3: 14

Este estudio busca evaluar los beneficios de la PT, sola o
combinada con Entecavir, en términos de mejoria clinica,
bioquimica, serolégica y molecular en pacientes con VHB
crénica.

Pacientes y Método

Se llevé a cabo un estudio cuasi experimental y longitudinal,
iniciado en septiembre de 2023, en Maracaibo, Estado Zulia.

Se realizé6 un muestreo no probabilistico intencional. Se
evalud una poblacion inicial de 95 pacientes, de los cuales
65 resultaron positivos para VHB (HBsAg positivo), definido
segun los criterios de la American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD)2. Tras aplicar los criterios de
seleccion, 42 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y conformaron la muestra intervenida (Grupo
plasmaféresis, n=42). Los 23 pacientes restantes
constituyeron la Cohorte de Control para el analisis de
respuestas primarias. A su vez, la muestra intervenida se
subdividié en dos grupos: Terapia Combinada (n=12), que
incluyé pacientes tratados con PT mas Entecavir en
simultaneo, y Terapia Aislada (n=30), que fue conformada
por pacientes tratados unicamente con PT.

La muestra estuvo conformada por pacientes adultos que
otorgaron su consentimiento informado voluntario y cuyo
diagnostico de VHB fue confirmado por la presencia de
HBsAg positivo y/o HBeAg positivo. Asimismo, fue requisito
indispensable obtener un resultado negativo para VHC y
VIH mediante prueba rapida. Por otra parte, se excluyeron
del estudio a los pacientes menores de edad o aquellos que
no quisieron participar voluntariamente. También fueron
criterios de exclusién la presentacion de una prueba
serolégica que confirmara la curacion de VHB, evidenciada
por la combinacion de HBsAc positivo y HBsAg negativo, asi
como cualquier resultado positivo para VHC o VIH.

Procedimiento de plasmaféresis: Se realiz6 PT con un
numero promedio de 3 sesiones por paciente (rango: 1 a 6).
El tiempo de seguimiento fue de 1 afio.

Mediciones y seguimiento: Se obtuvieron muestras para
serologia VHB y VHC por método inmunoenzimatico que
fueron procesadas en Dolphin Medical Research - Biosouth
Tech Inc. Miami, FI, Estados Unidos. La Carga Viral (CV)
para VHB se determind mediante PCR cuantitativa
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procesadas en el Laboratorio de Virologia del Complejo
Hemato-Oncoldgico y Radiocirugia Domingo Luciani en
Caracas, Venezuela. Se documentaron resultados de CV y
perfil hepatico previos y posteriores a la PT.

Criterios de evaluacion de respuesta: Los desenlaces del
estudio se midieron mediante las siguientes variables: 1.
Respuesta Positiva General: Definida como Mejoria Clinica
Subjetiva y/o Seroconversion HBsAg, 2. Respuesta
Virolégica: Definida como la reduccion o eliminacion de la
carga viral (HBV-DNA) en los pacientes que fueron
evaluados para este parametro y 3. Mejoria Bioquimica
Completa: Definida como la normalizacién de enzimas
hepaticas (ALT/AST) en los pacientes que presentaban
valores elevados al inicio.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando un software
estadistico. Para la comparacién de proporciones y la
asociacion entre las variables categodricas de respuesta y la
intervencion, se empled la prueba de Chi-cuadrado (X2).
Para identificar los factores predictores de mejoria clinica y
seroconversion, se utilizé el analisis de Regresion Logistica.
Se considerd un nivel de significancia estadistica de p <
0,05.

El protocolo de estudio, incluyendo los procedimientos de
intervencion y el formulario de consentimiento informado,
fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética de
Investigacion local. Todos los participantes fueron
informados detalladamente sobre los objetivos del estudio,
los procedimientos, los riesgos potenciales y los beneficios
esperados antes de la intervencion. La participacion fue
estrictamente voluntaria y se obtuvo el Consentimiento
Informado Escrito de cada paciente. Se garantizd la
confidencialidad y el anonimato de todos los datos clinicos
y de laboratorio, siguiendo la Declaracién de Helsinki.

Resultados

1. Eficacia de la plasmaféresis y respuestas primarias

Al comparar el grupo intervenido con plasmaféresis (n=42)
frente al grupo control no tratado (n=23), se observé una
asociacion significativa de la intervencion con las
respuestas clinicas y serolégicas.

La mejoria clinica subjetiva se document6 en 14 pacientes
(33,3%) del grupo de plasmaféresis, mientras que el grupo
control no presentd casos (0%), resultando esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,01).

En cuanto al desenlace seroloégico, se encontrd
seroconversion de HBsAg en 9 pacientes (21,43%) del
grupo tratado, frente a 0% en el grupo control. Esta
diferencia mostré una fuerte tendencia estadistica a favor
del tratamiento (p<0,05). Se reporté que el 69,05% de los
pacientes intervenidos presentaba sintomatologia al inicio
(Tabla 1).
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Tabla 1. Asociacion de la plasmaféresis terapéutica con mejoria clinica y

respuesta seroldgica

Grupo de Grupo Valor p
Desenlace Plasmaféresis Control )
(n=42) (n=23)
Mejoria Clinica Subjetiva (n, %) 14 (33,3%) 0 (0%) 0,01*
Seroconversion HBsAg (n, %) 9 (21,43%) 0 (0%) 0,05

p<0,01*

2. Anadlisis por esquema terapéutico y respuestas
especificas

El analisis comparativo dentro de la muestra intervenida
(n=42) reveld6 una superioridad marcada del esquema
terapéutico combinado (PT + Entecavir) sobre la
plasmaféresis sola (PT Sola) (Tabla 2).

El grupo de terapia combinada (n=12) alcanzé una tasa de
respuesta positiva general del 75,0% (n=9/12), la cual fue
significativamente superior al 20,0% (n=6/30) alcanzado por
el grupo de solo plasmaféresis (p<0,001).

En cuanto a la respuesta virolégica evaluable, el grupo
combinado logré una respuesta completa del 100,0% (3/3),
superando el 54,54% (6/11) reportado en el grupo de PT
sola.

La mejoria bioquimica completa fue del 80,0% en el grupo
combinado y del 60,0% en el grupo de PT sola.

Tabla 2. Efecto terapéutico general, respuesta virolégica y bioquimica por esquema de intervencion

Total de Respuesta Respuesta Mejoria
Grupo de Intervencion Pacientes Positiva General Virolégica Bioquimica
(n=42) (n, %) (n, %) Completa (n, %)
PT + Entecavir 12 9 (75,0%)* 3/3 (100,0%) 4/5 (80,0%)
Solo Plasmaféresis (PT) 30 6 (20,0%) 6/11 (54,54%) 6/10 (60,0%)

PT+ETV vs PT Sola: p<0,001*

3. Factores predictivos de respuesta

El analisis de regresion logistica, llevado a cabo en el grupo
intervenido (n=42), identifico a la edad entre 50 y 59 afios
como el unico factor predictor significativo de respuesta.
Dicho rango etario fue un predictor independiente y
significativo tanto para la mejoria clinica como para la
seroconversion (p<0,01) (Tabla 3).

El factor de la plasmaféresis, aunque mostrd una tendencia
positiva, no se establecié como un predictor independiente
con significancia estadistica completa en este modelo

Tabla 3. Regresion logistica de factores independientes predictores de respuesta (mejoria clinica y

seroconversion) en el grupo intervenido

. . Coeficiente Intgrvalo de Valor p Mejoria Valor p Lo
Variable Predictora Beta (B) Confianza (95% Clinica Seroconversion
IC)
Plasmaféresis 1,20 (0,98 - 1,42) 0,06 0,10
Edad 50-59 afios 1,60 (1,35-1,85) 0,01* 0,01*
Sexo Masculino 0,85 (0,64 - 1,06) 0,21 0,21

p<0,01*
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Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran un
beneficio terapéutico significativo de la plasmaféresis en el
manejo de la HBC. Se observé una marcada superioridad
en el tratamiento combinado (PT + Entecavir). Este
beneficio se manifiesta a nivel clinico, bioquimico y, de
manera crucial, en la modulacién de las respuestas
virolégicas y serolégicas.

El hallazgo de una mejoria bioquimica en el 66,7% de los
pacientes intervenidos, junto con la asociacion significativa
con la mejoria clinica (p<0,01), valida el papel de la PT como
un soporte de depuracién. La fisiopatologia de la Hepatitis B
Cronica activa y las exacerbaciones severas se caracteriza
por la activacién de una "cascada de citoquinas" y la
acumulacion de mediadores inflamatorios y toxinas
enddgenas. La PT actia como un método de detoxificacion
extracorporea que remueve eficientemente estos elementos
(citoquinas pro-inflamatorias y complejos inmunes) del
plasma.'®'® Esta reduccion rapida de la carga toxica y
antiinflamatoria sistémica ofrece una ventana terapéutica
vital, mitigando el dafio hepatico colateral e induciendo la
estabilizacion del paciente, lo que se refleja directamente en
la mejoria clinica subjetiva y la recuperacién de los
parametros bioquimicos.

La superioridad observada en la terapia combinada (PT +
Entecavir), que alcanzé el 100% de respuesta viroldgica y
un 75,0% de respuesta positiva general, sugiere una
robusta sinergia terapéutica (p < 0,001). Esta sinergia se
fundamenta en un abordaje dual: el Entecavir actia a nivel
intracelular suprimiendo la replicacion viral 3, mientras que
la PT interviene a nivel sistémico para modular el entorno.

Nuestros hallazgos son consistentes con la experiencia
reportada en centros asiaticos,'s'” donde la PT ha sido
validada como una estrategia para mejorar la supervivencia
a corto plazo en pacientes con complicaciones graves por
VHB (ACLF). La PT ha demostrado su eficacia en la
reduccion rapida de la bilirrubina y el aumento de la
actividad protrombinica, proporcionando un “puente" vital
que da tiempo a que el Entecavir logre suprimir la replicacion
viral. Este efecto sinérgico, crucial para la estabilizacion
clinica, subraya la importancia de abordar tanto la toxicidad
sistémica como la replicacion viral simultaneamente.

El mecanismo mas intrigante de la PT en la HBC es su
capacidad para inducir la Seroconversion de HBsAg, un
hallazgo clave de nuestro estudio (21,43% seroconversion
en los pacientes intervenidos). Se postula que la PT actua
mediante la remocion fisica de la carga antigénica
circulante, principalmente el HBsAg libre y los complejos
inmunes.'?

Niveles persistentemente altos de HBsAg se correlacionan
directamente con la induccién del agotamiento funcional de
las células T especificas del VHB,”-'8 el principal obstaculo
© Revista Gen. Caracas, Venezuela - ISSN 2477-975X
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para la curacion funcional. Al reducir drasticamente esta
carga antigénica por sesion, la PT podria generar una
descompresion inmunolégica transitoria. Esta des-represion
facilitaria la reconstitucién funcional de la respuesta T-
celular, permitiendo que el sistema inmune, previamente
agotado, se vuelva mas receptivo a la supresion viral
mantenida por el Entecavir. La remocion de otros
mediadores inmunosupresores solubles (Ej. sPD-L1)
mediante plasmaféresis,'® refuerza la hipotesis de que la PT
no solo depura, sino que también modula el microambiente
inmunoldgico para favorecer el control viral.'3 14

La identificacion de la edad entre 50-59 afios como predictor
significativo de mejoria y seroconversion (p=0,01) es
consistente con la historia natural de la enfermedad. La
literatura indica que la seroconversion espontanea de
HBsAg es un evento que aumenta con la edad avanzada,
especialmente después de los 35 afios.?°

En esta cohorte etaria, a menudo en la fase de
inmunoclaramiento tardio o con alta actividad inflamatoria,
la PT no estaria iniciando el proceso, sino actuando como
un catalizador, facilitando la transicién a la fase de control.
Al eliminar la sobrecarga antigénica e inflamatoria, la PT
proporciona el impulso necesario para que una respuesta
inmune residual, ya predispuesta a la seroclarancia, avance
hacia la resolucién de la enfermedad.?’

La principal limitacion de nuestro estudio es su naturaleza
cuasi experimental y el reducido tamafio muestral. Sin
embargo, en un contexto regional con recursos limitados y
alta endemicidad, estos resultados preliminares ofrecen
evidencia sustancial que justifica el disefio de futuros
ensayos clinicos aleatorizados con una medicidon
estandarizada del HBsAg cuantitativo para validar los
mecanismos de remocién antigénica propuestos.

En conclusion, la plasmaféresis terapéutica, especialmente
en combinacion con Entecavir, es una estrategia adyuvante
efectiva para la Hepatitis B Cronica, que produce beneficios
clinicos, bioquimicos y promueve respuestas seroldgicas y
viroldgicas significativas. El tratamiento combinado mostré
una tasa de respuesta positiva superior (75,0% vs 20,0%),
y la edad de 50-59 afios se identific6 como un factor
predictor clave.

Se recomienda ampliar el tamafio de la muestra y el periodo
de seguimiento; establecer protocolos de tratamiento
definidos en cuanto al nimero de sesiones de PT; e incluir
el uso de técnicas serologicas cuantitativas para la medicion
del HBsAg cuantitativo.
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