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Exclusiéon de responsabilidad:

El presente documento es una traduccion adoptada y adaptada del contenido del
documento Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic
hepatitis B infection de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta traduccion
adaptada no ha sido revisada o aprobada por OMS para asegurar que refleje de manera
precisa la publicacion original de OMS y no se establece garantia por parte de OMS en
relacién a la precision de la traduccién adaptada.

Autorizacién de adaptacion y publicacion.

La OMS autorizé al Ministerio de Salud y Proteccién Social y al Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud de Colombia, para publicar una versién adaptada en espafiol, del
documento Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic
hepatitis B infection, para su uso a nivel nacional.

La autorizacién otorgada esta sujeta al cumplimiento de las siguientes condiciones:

e Es un permiso no exclusivo.

e La traducciébn debe ser llevada a cabo en un lenguaje literario y cientifico
adecuado.

e Debe ser claramente indicado al lector que la traduccion es una adaptacion y no
se debe ser atribuido a la OMS. En ninguna parte se indicard que la adaptacion
traducida es publicada por la OMS.

e EI material no debe ser reproducido para su uso en asociacion con la
comercializacién productos, o actividades promocionales.

¢ No debe haber ninguna sugerencia de que la OMS respalda cualquier empresa o
producto especificos.

¢ No debe haber materiales publicitarios o promocionales de entidades de terceros.

e Ellogotipo de la OMS y el emblema no se utilizaran.

Esta autorizacion se realiz6 el dia 7 de marzo de 2016 via correo electrénico.
El documento de la guia de practica clinica original esta disponible en el siguiente enlace:

http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-b-guidelines/en/

Declaracion de conflictos de interés

Todos los miembros del Grupo de adopcion de la guia de practica clinica para la
tamizacion, diagndéstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis
B, realizaron la declaracién de conflictos de interés al inicio del proceso. Estos incluyeron
expertos tematicos y expertos metodoldgicos. Todos los miembros del panel de expertos
y los representates de pacientes o cuidadores, hicieron declaracifion de intereses previo a
las sesiones de consenso para la adopcion de recomendaciones. Cada una de las
declaraciones de intereses fue evaluada por un comité designado para tal fin.
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Declaracion de independencia editorial

El trabajo técnico del proceso para la adopcién de las recomendaciones incluidas en el
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ANTECEDENTES

La alta morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis
B y su impacto en el uso de recursos para el sistema de salud, determinan la necesidad
urgente para el pais, de contar con una guia de practica clinica (GPC) que sirva como
herramienta para la toma de decisiones a niveles nacional, territorial e institucional.

A pesar de que Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guias, con
una metodologia sistematica, establecida a través de la Guia Metodolégica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdémica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano, la cual recomienda el desarrollo de
guias de novo, el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) ha identificado la
necesidad de disponer de una GPC para la toma de decisiones rapidas en un corto
periodo de tiempo.

Ante la necesidad establecida, se decidid realizar un proceso sistematico de blsqueda,
identificacion y calificacion de calidad de GPC dirigidas a establecer recomendaciones
basadas en la evidencia, para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la infeccion por
el virus de la hepatitis B crénica, con el propésito de seleccionar, mediante un proceso
sisteméatico y participativo, la guia de mejor calidad metodoldgica y mayor independencia
editorial, para su adopcion por parte del MSPS; el resultado de dicho proceso es la
seleccién de la guia “Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with
chronic hepatitis B infection” de la OMS (1), a partir de la cual se desarrolla el siguiente
documento.

En la introduccién del presente documento se expone la epidemiologia y la carga de la
enfermedad para el pais y no se utiliza la introduccién de la guia de la OMS, dada la
necesidad de contextualizar dicha informacion al entorno colombiano; si se desea acceder
a la introduccién de la guia original, se puede consultar el siguiente enlace: Guidelines for
the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World
Health Organization; 2015

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059 eng.pdf
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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) es causada por un virus de ADN, de la
familia Hepadnaviridae del genero Orthohepadnavirus, con envoltura externa
proteolipidica, que infecta el higado causando inflamacion y necrosis hepatocelular
(1). EI ADN Tiene cuatro marcos de lectura abiertos que codifican para las proteinas
del CORE (Core y preCore), proteinas de superficie (PreS1, PreS2, y S), transcriptasa
reversa (proteina Pol) y proteina X. La proteina del CORE tambien existe como una
proteina soluble secretada, conocida como antigeno e.

La infeccidn por el virus de la hepatitis B puede ser aguda o crénica, y su gravedad
varia desde la enfermedad asintomatica hasta la enfermedad sintomatica y progresiva
(1, 2). La infeccién cronica se define como la persistencia del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAQ), por seis meses 0 mas (1).

En general, la infeccidn puede ser transmitida por varias vias entre las que se cuentan
la exposicion a sangre contaminada, las relaciones sexuales con coito, y la
transmisién materno infantil (2). De las vias de transmision conocidas, la infeccion
materno infantil, no se considera de alta relevancia, excepto en regiones donde la
enfermedad es endémica (3). En América Latina la principal via de transmisién es la
sexual, no obstante, las infecciones secundarias al uso de drogas parenterales, si bien
no son comunes en la regién, se encuentran en aumento (3).

La historia natural de la hepatitis cronica por hepatitis B generalmente se divide en 4
fases: 1) Fase de tolerancia inmune, 2) Fase de eliminacion inmunologica, 3) Fase de
portador inactivo o portador con baja replicacion viral y 4) Fase de reactivacion.
Recientes estudios demuestran que la asociacion entre hepatitis cronica, cirrosis y
cancer hepatocelular estan relacionados por la carga viral circulante; complicaciones
gue afectan 15 — 40% de los infectados, y que configuran las principales causas de
muerte secundaria a hepatitis B (4, 5).

Se estima que existen 240 millones de personas en el mundo con infeccién crénica
por el virus de la hepatitis B (6, 7), de las cuales mueren por esta causa 500.000 —
700.000 cada afio (6).

Para 2005 se estim6 una prevalencia menor del 2% en Centroamérica, y del 2 — 4%
en América del Sur (6). Se estima que en América Latina se producen 400.000 casos
nuevos cada afio (3), y que habitan entre 7 — 12 millones de personas con infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B (7), de los cuales mueren el 20% como resultado
directo de la enfermedad (3).

En Colombia, un estudio serolégico realizado en 1980 mostr6 una prevalencia de
positividad al antigeno de la hepatitis B que vario de 3 — 8%, dependiendo del grupo
etario, con un estimado de 600.000 — 4°000.000 portadores del virus (2).

En 2008 se reportdé una incidencia acumulada de hepatitis B, en Colombia, de 3,0
casos por cada 100.000 habitantes, considerandose un pais con endemicidad
intermedia para esta enfermedad, con prevalencia entre el 2-5% de seroprevalencia
de antigeno de superficie (8). Los departamentos con alta endemia (prevalencia de
portadores de 8-20% con antigeno de superficie positivo) fueron Amazonas, Guaviare,
Guainia y Tolima. En tanto, los departamentos con endemia moderada (prevalencia de
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portadores de 2-7% con antigeno de superficie positivo) fueron Huila, Arauca, Norte
de Santander, Casanare, Santander, Caldas, Guajira, Bogota, Vichada, Cesar,
Boyac4, Magdalena, Cundinamarca, Antioquia, Meta, Risaralda, Bolivar. Los
departamentos de Narifio, Chocd, Atlantico, Putumayo, Cauca, Valle, Sucre, Caqueta,
Quindio y Cdrdoba, fueron considerados de baja endemia, con seroprevalencia de
portadores menor de 2% (8).

La terapia antiviral contra el virus de la hepatitis B es crucial para prevenir la
progresion a cirrosis o el desarrollo de carcinoma hepatocelular y la mortalidad
secundaria. El objetivo principal del tratamiento es erradicar CHB VHB o por lo menos
mantener un estado de supresion de la replicacion del VHB. Sin embargo, la terapia
antiviral no se recomienda para los pacientes en la fase de tolerancia inmunitaria, que
se caracteriza por altos niveles de ADN-VHB positivos con antigeno de hepatitis B e
(HBeAg), pero niveles normales de alanina aminotransferasa (ALT) y la inflamacion
minima con necrosis. En general, la terapia antiviral es considerada para los pacientes
en fase de aclaramiento inmunologico vy la fase de reactivaciéon de la infeccién crénica
por VHB. No obstante, las intervenciones terapéuticas disponibles en la actualidad no
son efectivas para erradicar el virus en la mayoria de los pacientes tratados,
requiriendo eventualmente tratamientos de por vida (1).

Incrementar el impacto positivo de las alternativas terapéuticas disponibles, sobre los
desenlaces en salud de las personas con infeccién por el virus de la hepatitis B, y
lograr un uso eficiente y racional de los recursos dirigidos a este propdésito, requiere de
la disponibilidad e implementacion de recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, que contemplen intervenciones preventivas, diagnésticas y
terapéuticas, eficaces para el manejo de esta enfermedad.

Ante la identificacion de esta necesidad, y en el marco del convenio de asociacion 380
entre el Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el Instituto de Evaluacién
Tecnologica en Salud (IETS), se desarroll6 el proceso metodoldgico de busqueda,
identificacion y seleccion de la GPC que cumpliera con los mejores estandares de
calidad metodoldgica y con el alcance definido, correspondiente a la prevencion,
diagndstico y tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B, con el
proposito de llevar a cabo su adopcion.

Con el fin de ajustar las recomendaciones a las condiciones del contexto y el sistema

de salud nacional, se realiz6 un proceso de armonizacion a través de reuniones con
expertos clinicos.
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ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El alcance y objetivos de la GPC “Diagndstico y tratamiento de Hepatitis B croénica,
Adopcién” sigue el alcance y los objetivos propuestos en la guia “GUIDELINES FOR THE
PREVENTION, CARE AND TREATMENT OF PERSONS WITH CHRONIC HEPATITIS B
INFECTION?”, la cual esta orientada a la prevencion, cuidado y tratamiento de personas
con el virus de la hepatitis B crénica (VHB) — definida como la persistencia del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAQ) durante seis meses 0 mas. La GPC proporciona un
marco para el desarrollo o fortalecimiento de los programas de tratamiento de la hepatitis
B en los paises de medianos y bajos ingresos. Aunque la mayoria de las
recomendaciones estan relacionadas con el tratamiento, también se presentan
recomendaciones en el continuo de la atencion, para la evaluacion, seguimiento y
cuidados generales.

El uso de interferén (IFN) o interferon pegilado (peg-IFN) como una terapia antiviral no se
considero en las recomendaciones. Aunque hay algunas ventajas de la terapia IFN, tales
como una duracion finita de la terapia y, posiblemente, una mayor tasa de descenso de
HBsAg, IFN es menos factible para su uso en contextos con recursos limitados, ya que
requiere administracion inyectable, la cual es costosa, incbmoda, poco tolerada y requiere
una vigilancia cuidadosa. El IFN tampoco se puede utilizar en nifios menores de 1 afio y
en mujeres embarazadas.

Objetivo de la GPC

Emitir recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible para la
prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de los individuos adultos residentes en
Colombia con hepatitis B crénica; con el propésito de disminuir la morbilidad, mortalidad,
discapacidad, comorbilidad infecciosa y no infecciosa, eventos adversos, resistencia,
toxicidad asociada, cirrosis, falla hepatica y falla del tratamiento.

Usuarios

Esta guia esta dirigida principalmente a los encargados de formular politicas en salud
para ayudar en el desarrollo de planes nacionales de prevencién y tratamiento de la
hepatitis B. Ademas, se prevé que las agencias gubernamentales y profesionales de la
salud, entidades prestadoras de servicios de salud utilizaran las recomendaciones para
definir los elementos necesarios de este tipo de servicios para prestarlos con calidad y
equidad. Estas recomendaciones seran un recurso Util para los profesionales de la salud,
médicos y médicos especialistas que manejan personas con sospecha o diagndstico de
hepatitis B cronica.

Poblaciéon diana

Las recomendaciones que se puntualizan en la presente guia deben ser susceptibles de
aplicarse en todos los niveles de atencién dentro del Sistema General de Salud y
Seguridad Social de Colombia. La poblacién diana seran los individuos con sospecha o
diagndstico de infeccion por hepatitis B cronica y los profesionales de la salud que estén
relacionados con los procesos de prestacion de servicios de salud para esta poblacién
(médicos generales, médicos familiares, médicos infectologos, médicos hepatdlogos y
médicos internistas).
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SIGLAS Y ACRONIMOS

ADN

AFP

ALP

ALT

AN

Anti-HBc

Anti-HBe

Anti-HBs

APRI

ARFI

ARN

ASSIST

AST

cccADN

CG

CHC

CrClI

DART

DPCA
ECA

FDA
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Acido Desoxi ribonucleico

Alfa-fetoproteina

Fosfatasa alcalina

Alanina aminotransferasa

Analogos de nuacleo

Anticuerpo contra el antigeno core de la hepatitis B
Anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B
Anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B

AST to Platelet Ratio Index (indice de aspartato aminotransferasa /
plaguetas)

Acoustic radiation force impulse imaging (radiacion acustica de la fuerza
de impulso)

Acido ribonucleico

Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (prueba de
deteccion de consumo de alcohol, tabaco y sustancias)

Aspartato aminotransferasa

ADN circular covalentemente cerrado
Cockcroft-Gault

Carcinoma hepatocelular

Creatinine clearance (depuracion de creatinina)

Development of AntiRetroviral Therapy in Africa (Desarrollo de la Terapia
Antirretroviral en Africa)

Didlisis peritoneal continua ambulatoria
Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria

Food and Drug Administration (Administracion de Medicamentos y
Alimentos)
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gGT
GDG
GPC

GRADE

HBC
HBCAg
HBeAg
HBIG
HBsAg
HR

IC

IFN
IMC
INR
INVIMA
IP

LSN
MAR

MDRD

MSPS
NICE
OMS

ONUSIDA

Gamma glutamil transpeptidasa

Grupo Desarrollador de la Guia

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(Gradacién de la Valoracién, Desarrollo y Evaluacion de
Recomendaciones)

Hepatitis B cronica

Antigeno core del virus de la hepatitis B

Antigeno e del virus de la hepatitis B

Inmunoglobulina de hepatitis B

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

Hazard Ratio

Intervalo de confianza

Interferon

indice de masa corporal

International Normalized Ratio (raz6n normalizada internacional)
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Inhibidor de proteasas

Limite superior de normalidad

Meta-andlisis en red

Modification of Diet in Renal Disease (modificacion de la dieta en la
enfermedad renal)

Ministerio de Salud y Proteccidon Social
National Institute of Health and Care Excellence
Organizacién Mundial de la Salud

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH / SIDA
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OR

PCR

PEG-IFN

RR

SAGE

SIDA

SIGN

TAR

TFG

TFGe

UNODC

VHB

VHC

VHD

VIH

Odds Ratio

Polimerase Chain Reaction (Reaccién en Cadena de la Polimerasa)
Interferén pegilado

Riesgo relativo

Strategic Advisory Group of Experts (Grupo Asesor Estratégico de
Expertos)

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Safe Injection Global Network

Terapia antiretroviral

Tasa de filtracién glomerular

Tasa de filtracion glomerular estimada

Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la hepatitis D

Virus de inmunodeficiencia humana

ABREVIATURAS DE MEDICAMENTOS ANTIVIRALES

3TC

EFV

ETV

FTC

TAF

TDF
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Lamivudina

Efavirenz

Entecavir

Emitricitabina

Tenofovir alafenamida fumarato

Tenofovir disoproxil fumarato
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GLOSARIO DE TERMINOS

Guia de practica clinica
(GPC)

HISTORIA NATURAL DE
LA INFECCION POR
HEPATITIS B

Infeccion aguda

Infeccién aguda resuelta

Infeccidn crénica

Fase inmuno-tolerante

Fase inmuno-activa
(hepatitis cronica activa)

Documento informativo que incluye recomendaciones dirigidas
a optimizar el cuidado del paciente, con base en una revision
sistemética de la evidencia y en la evaluacion de los
beneficios y dafios de distintas opciones en la atencion a la
salud. Las GPC no son un conjunto de normas rigidas, ni una
camisa de fuerza, dado que las recomendaciones que ellas
plantean no son apropiadas para todas las situaciones clinicas

(9)

La infeccion por el virus de la hepatitis B, de nueva aparicién,
gue puede 0 no ser ictérica o sintomatica. El diagnostico se
basa en la deteccién del antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) y anticuerpos IgM contra el antigeno core de la
hepatitis B (anti-HBc). Hay una replicacion viral alta que se
refleja con un antigeno e de la hepatitis B positivo.

La recuperacion de la infeccion aguda por el VHB, que se
acompafia de aclaramiento del HBsAg con seroconversion a
anti-HBs (anticuerpos contra el antigeno de superficie de la
hepatitis B), por lo general dentro de los tres primeros meses.

Se define como la persistencia del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) durante seis meses 0 mas después de la
infeccion aguda por el VHB. A lo largo de la guia se utiliza el
término hepatitis B cronica (HBC) para referirse a la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B. Puede tener varias fases
de presentacion de acuerdo al tiempo de infeccion del
individuo.

Fase altamente replicativa del virus, que se ve en la primera
etapa de la HBC, entre las personas infectadas en el
nacimiento o en la primera infancia y puede durar hasta 10-30
anos despues de la infeccion perinatal. Generalmente es
positivo el antigeno e, los niveles de ADN VHB estan elevados
(> 200.000 Ul/mL), los niveles de ALT son normales y la
histologia hepéatica muestra minima enfermedad histologica.

Hepatitis B cronica con antigeno e de la hepatitis B (HBeAQ)
positivo, caracterizada por la fluctuacion de las
aminotransferasas y altas concentraciones de ADN del VHB.
Se encuentra actividad necroinflamatoria en el estudio
histologico del higado. En esta fase se puede producir
seroconversion de HBeAg a anti-HBe (anticuerpos contra el
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Fase inactiva (hepatitis
crénicainactiva)

Seroconversion HBeAg

Hepatitis B crénica
HBeAg-negativa activa

Seroconversion HBsAg

Reversién HBeAg

Cirrosis

Cirrosis
descompensada

Carcinoma
hepatocelular (CHC)

Injuria hepatica aguda
sobre crénica

MARCADORES
SEROLOGICOS DE
HEPATITIS B

antigeno e de la hepatitis B).

Hepatitis B cronica con fase de baja replicacion viral que sigue
la seroconversion del HbeAg. Se caracteriza por una HbeAg
negativo, la Alanino aminotransferasa (ALT) normal vy
concentracion de ADN VHB por debajo de 2.000 Ul / mL.

Pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe.

Hepatitis B cronica ag e negativa que ocurre en
aproximadamente el 5-15% de los pacientes con hepatitis
cronica inactiva en los cuales hay una reactivacion de la
replicacion del VHB y exacerbacion de la hepatitis. A pesar de
la reactivacion viral persisten con un antigeno e negativo
debido a mutaciones en la region del promotor del precore y
core basal del genoma viral resultando en variantes del VHB
gue no expresan el antigeno e. Se caracteriza por HBeAg
negativa, anti-HBe positivo o negativo, niveles del VHB
mayores de 2000 Ul/mL y la cambios necroinflamatorios en la
biopsia hepatica.

Pérdida de HBsAg y desarrollo de anti-HBs.

Reaparicion de HBeAg en una persona que antes era HBeAg
negativo, por lo general asociada con el aumento de la
replicacién del VHB.

Una de las etapas avanzadas de la enfermedad hepatica, que
se caracteriza por extensa fibrosis, nodularidad, alteraciéon de
la arquitectura y de la circulacion hepatica.

Cuando hay el desarrollo de hipertension portal y sus
complicaciones dismimuyendo la sobrevidad del afectado a
largo plazo. Las caracteristicas clinicas de cirrosis
descompensada son la ascitis, la hemorragia varicosa y
encefalopatia hepdtica, la coagulopatia y la disfucion sintetica
del higado.

El cancer primario del higado que se desarrolla en los
hepatocitos generalmente sobre un higado cirrotico.

Deterioro agudo de una enfermedad hepética crénica
preexistente, generalmente asociado a un evento precipitante
con un incremento en la mortalidad a los tres meses,
secundario a falla organica mdltiple.
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Antigeno de superficie
de la hepatitis B
V(HBsAQ)

Antigeno core de la

hepatitis B (HBCAQ)

Antigeno e de la
hepatitis B (HBeAQ)

Anticuerpo contra la
superficie de la hepatitis
B (anti-HBs)

Anticuerpo contra el
HBeAg (anti-HBe)

Anticuerpo contra el
core de la hepatitis B
(anti-HBc)

IgM anti-HBc

IgG anti-HBc

Infeccion oculta por
VHB

Falla del tratamiento

Complejo proteinico que envuelve la nucleocapside del VHB,
detectable en la sangre durante la infeccion aguda y crénica
por el virus de la hepatitis B.

Proteina del nucleo del VHB. La proteina del nicleo esta
cubierta por el HBsAg, y por lo tanto no se encuentra libre en
el suero.

Proteina viral que se encuentra en la fase de alta replicacion
de la hepatitis B. EI HBeAg es generalmente un marcador de
altos niveles de replicacion por el virus de tipo salvaje, pero no
es esencial para la replicacion viral.

Anticuerpo contra el HBsAg. Se desarrolla en respuesta a la
vacunacion contra el VHB y durante la recuperacién de la
hepatitis B aguda, denotando infeccién pasada e inmunidad.

Anticuerpo contra el HBeAg. Es detectado en personas con
niveles mas bajos de replicacion del VHB, y también en la
enfermedad HBeAg-negativa (es decir, el VHB que no
expresa HBeAQ).

Anticuerpo para la proteina core de la hepatitis B (capside).
Los anticuerpos anti-HBc no son anticuerpos neutralizantes y
se detectan en la infeccion aguda y crénica.

Subclase de anti-HBc. Es detectado en la hepatitis B aguda,
pero puede ser detectado por ensayos sensibles en la
hepatitis B crénica activa.

Subclase de anticuerpo anti-HBc detectado en infeccion
pasada o actual.

Infeccibn en personas que han eliminado el antigeno de
superficie de la hepatitis B, es decir, son HBsSAg negativo,
pero son ADN VHB positivo, aunque a niveles muy bajos
(siempre <200 Ul/mL); la mayoria también son anti-HBc
positivo.

Puede ser primaria o secundaria. En entornos en los que las
pruebas de ADN del VHB estan disponibles: el fracaso del
tratamiento antiviral primario puede ser definido como el
fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles de
ADN del VHB por 21 logio Ul/mL dentro de los 3 meses de
iniciar el tratamiento. El fracaso del tratamiento antiviral
secundario puede ser definido como un rebote de los niveles
de ADN del VHB de 21 logio Ul/mL desde el punto mas bajo,
en personas con un efecto de tratamiento antiviral inicial
(Disminucion en el ADN del VHB en suero =1 x logie UI/mL).
Nota: La elevacion en el nivel de ALT tiende a ocurrir tarde y
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PRUEBAS PARA
VALORACION Y
MONITORIZACION DE
LA INFECCION POR
HEPATITIS B

Alanino
aminotransferasa

(ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST)

ADN VHB

Alpha-fetoproteina
(AFP)

es un marcador predictivo relativamente pobre de la
resistencia. La confirmacion de la falla del tratamiento antiviral
se puede establecer mediante la secuenciacion de la
polimerasa del ADN VHB vy la identificacion de marcadores
genéticos especificos de resistencia a los medicamentos
antivirales.

Enzimas intracelulares que, dado que se liberan después de
la lesion o muerte celular, reflejan la lesion celular hepatica.

Genomas virales de VHB que pueden ser detectados y
cuantificados en el suero. El ADN del VHB se correlaciona con
los niveles circulantes de particulas virales. EI ADN del VHB
se mide como Ul/ml o copias/mL. 1 Ul / mL ~ 5,3 copias/mL, y
por lo tanto, los valores dados en copias/mL se pueden
convertir en Ul/mL dividiendo por un factor de 5. (Es decir, 10
000 copias/mL = 2000 Ul/mL; 100 000 copias/mL = 20 000
Ul/mL; 1 millon de copias/mL = 200 000 Ul/mL). Todos los
valores de ADN del VHB en las recomendaciones de esta
guia se presentan en Ul/ml.

Una carga viral indetectable es un nivel de ADN de VHB por
debajo del nivel de sensibilidad del ensayo de laboratorio.
Para los ensayos de reaccién en cadena de la polimerasa
sensibles, esto es generalmente una concentracién inferior a
15 Ul/mL.

Proteina celular del huésped. Altos niveles pueden ocurrir en
personas con algunas enfermedades hepaticas, entre las que
se encuentra el carcinoma hepatocelular (CHC).
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Nivel de ALT
persistentemente
normal o anormal

Nivel de ALT
interminentemente
normal o anormal

VALORACION DE LA
FIBROSIS HEPATICA
POR TESTS NO
INVASIVOS

APRI

FIB-4

FibroTest (FibroSure)

Elastografia transitoria
(FibroScan)

DESEMPENO DE LAS
PRUEBAS

Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B
crénica y requieren un seguimiento longitudinal para
determinar su tendencia. Los limites normales superiores para
ALT se han definido como debajo de 30 U/L para los hombres
y 19 U/L para las mujeres, aunque se deben aplicar los rangos
locales normales de laboratorio. Persistentemente anormal o
normal puede definirse como tres determinaciones de ALT por
encima o por debajo del limite superior de la normalidad,
realizadas a intervalos no especificados durante un periodo de
6-12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
12 meses.

Se consideran niveles intermitentes de ALT los que no son
persistentemente normales o anormales.

El indice de la razbn aspartato aminotransferasa (AST) /
plaquetas (APRI). Es un indice simple para estimar la fibrosis
hepatica con base en una formula derivada de las
concentraciones de AST y de plaquetas. La férmula dada para
calcular el APRI es: APRI = (AST/Limite Superior Normal) x
100) / recuento de plaquetas (10%L). Una calculadora en linea
se puede encontrar en:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

Un indice simple para estimar la fibrosis hepatica con base en
un calculo derivado de AST, ALT, la concentraciéon de
plaquetas, y la edad. La férmula para el célculo de FIB-4 es:
FIB-4 = (edad (afios) x AST (UI/L)) / (recuento de plaquetas
(10° /L x [ALT (Ul L) 1/2]) Una calculadora en linea se puede
encontrar en:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

Prueba comercial de biomarcadores, que utiliza los resultados
de seis marcadores de la sangre para estimar la fibrosis
hepatica.

Una técnica para medir la rigidez del higado (como indicador

de fibrosis) y se basa en la propagacion de una onda de corte
a través del higado.
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DIAGNOSTICAS

Verdadero negativo

Verdadero positivo

Falso negativo

Falso positivo

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo
(VPP)

Valor predictivo
negativo (VPN)

Cuando el resultado de la prueba de una persona es negativo
y ésta realmente no tiene la infeccion o enfermedad.

Cuando el resultado de la prueba de una persona es positivo y
ésta realmente tiene la infeccion o enfermedad.

Cuando el resultado de una prueba es negativo, pero la
persona tiene la infeccion o la enfermedad. Tales errores de
clasificacion se deben generalmente a falta de exactitud del
ensayo o prueba.

Cuando el resultado de una prueba es positivo, pero la
persona no tiene la infeccion o la enfermedad. Tales errores
de clasificacién se deben generalmente a falta de exactitud
del ensayo o prueba.

La capacidad de una prueba para identificar correctamente a
las personas con la infeccion o enfermedad (Es decir,
verdaderos positivos / verdaderos positivos + falsos
negativos).

La capacidad de una prueba para identificar correctamente
aquellos sin la infeccion o enfermedad (Es decir, verdaderos
negativos / verdaderos negativos + falsos positivos).

La probabilidad de que cuando el resultado de una prueba es
positivo, la persona realmente tenga la infeccion/enfermedad.
Los valores predictivos estan influenciados por la prevalencia
de la enfermedad en la poblacion.

La probabilidad de que cuando el resultado de una prueba es
negativo, la persona realmente no tenga la
infeccion/enfermedad. Los valores predictivos estan
influenciados por la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion.
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1. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones marcadas con una llave ( %) son las recomendaciones
consideradas prioritarias para el proceso de implementacion.

1.1. Evaluacién no invasiva del estadio de la enfermedad hepatica al inicio y
durante el seguimiento

1. Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la
evaluacion de cirrosis hepatica; y en contextos de recursos limitados y dificultad
para el acceso se podré usar el indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI
por sus siglas en inglés), con puntuacién >2 en adultos, o pruebas FIB4.

L "

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica

v' Se debera realizar una evaluacién clinica completa por parte de un experto para
decidir el uso de pruebas diagndsticas invasivas complementarias como la biopsia
hepatica, en caso de que estén indicadas, y asi definir el inicio de la terapia
farmacoldgica.

v' Se debe realizar APRI a todos los pacientes como parte de la evaluacion inicial de los
pacientes con hepatitis B crénica.

v Los criterios para realizar biopsia hepatica son®:

+ Considerar biopsia para confirmar el nivel de fibrosis en adultos con una
elastografia transitoria con puntaje entre 6 — 10 kPa, o puntaje intermedio de
APRI.

«  Ofrecer biopsia hepética en adultos con una elastografia transitoria con puntaje
inferior a 6 kPa, o puntaje intermedio de APRI; si son pacientes menores de 30
afios y tienen ADN VHB superior a 2000 Ul/ml y ALT anormal (mayor que o igual a
30 Ul / L para los hombres y mayor o igual a 19 Ul / L para las mujeres) en 2
pruebas consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia.

+ Considerar biopsia hepatica para evaluar la enfermedad hepética y la necesidad
de tratamiento antiviral en los nifios y los jévenes con ADN VHB superior a 2000
Ul/ml y ALT anormal (mayor o igual a 30 Ul / L para los hombres y mayor o igual a
19 Ul / L para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas realizadas con 3 meses de
diferencia. Ofrecer biopsia bajo anestesia general a los nifios que son demasiado
jovenes para tolerar el procedimiento con anestesia local.

a. De acuerdo con las recomendaciones del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en: Sarri
G, Westby M, Bermingham S, Hill-Cawthorne G, Thomas H. Diagnosis and management of chronic hepatitis B
in children, young people, and adults: summary of NICE guidance. BMJ. 2013 6/26/2013;346:f3893. doi:
10.1136/bmj.f3893.:f3893.
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1.2. En personas con hepatitis B crénica, ¢ A quién tratar y a quién no tratar?

A quién tratar

2. Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y nifios con HBC? y evidencia
clinica de cirrosis compensada o descompensada® (o cirrosis basada en una
puntuacién APRI de >2 en adultos) deben tratarse independientemente de los
niveles de ALT, el estatus HBeAg o los niveles de ADN VHB.

e

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

v Una vez se realice el diagndstico de hepatitis B crénica, se hace necesario solicitar
pruebas para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.

3. Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia
clinica de cirrosis (o con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), pero que tienen
niveles de ALT persistentemente anormales® y evidencia de un nivel alto de
replicacion de VHB (ADN >20 000 Ul/mLY), independientemente del estado de
HBeAg.

(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada)

Puntos de buena préctica clinica

v' Se debe ofrecer tratamiento a los adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de
fibrosis hepatica, con transaminasas persistentemente anormales y una carga viral
>2000 Ul/mL.

v'  Se debe ofrecer informacién completa al paciente en relacion al tratamiento,
adherencia, continuidad y eventos adversos.

Recomendacion para personas con coinfecciéon VHB/VIH

4. Se recomienda iniciar TAR en individuos con coinfeccion VHB/VIH,
independientemente del conteo de CD4¢

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
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A quién no tratar pero continuar en seguimiento

5. No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin
evidencia clinica de cirrosis (o con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), y con
niveles persistentemente normales de ALTS, y bajo nivel de replicacion de VHB
(ADN <2000 UI/mL), independientemente del estatus HBeAg o la edad.

L "

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

6. Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo con 30 afios de
edad o menos y niveles persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en
los cuales no esté disponible la prueba de ADN de VHBC.

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica clinica

v" De acuerdo a la identificacion de conductas sexuales de riesgo del individuo, podria
evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el riesgo de
infeccion a parejas ocasionales.

v' Se debera realizar un seguimiento de pruebas hepaticas (ALT) cada tres meses.

v' La monitorizaciéon continua es necesaria en todas las personas con HBC, pero en
particular, en aquellos quienes actualmente no cumplen los criterios recomendados
para tratar o no tratar. El seguimiento permitira determinar si la terapia antiviral puede
ser indicada en el futuro para prevenir enfermedad hepética progresiva. Estos
incluyen:

» Personas sin cirrosis, con niveles de ADN de VHB >20 000 Ul/mL pero niveles de
ALT persistentemente normales®.

» Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctian
entre 2000 -20000 Ul/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de
ALTC.

a. Definida como la persistencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) por seis meses 0 mas.

b. Caracteristicas clinicas de cirrosis descompensada, hipertension portal (ascitis, hemorragia varicosa y
encefalopatia hepatica), coagulopatia o insuficiencia hepatica (ictericia). Otras caracteristicas clinicas de
enfermedad hepatica avanzada / cirrosis, pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga,
artralgia, eritema palmar, y edema.

c. Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B crénica y requieren monitorizacion longitudinal para
determinar la tendencia. Los limites superiores para la ALT normal han sido definidos como inferior a 30 U/L
para hombres y 19 U/L para mujeres (con base en la mayor sensibilidad observada en la hepatitis C para el
sindrome histolégico en el higado), aunque los rangos normales de laboratorio deben aplicarse (1).
Persistentemente normal/anormal puede definirse como tres determinaciones de ALT por debajo o por encima
del limite superior de lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un periodo de 6—12- meses o
en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.
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d. La OMS ha definido un estandar internacional para expresar las concentraciones de ADN VHB. Los niveles
séricos de ADN VHB deben expresarse en Ul/mL; el mismo tipo de prueba debe utilizarse en el mismo
paciente para evaluar la efectividad antiviral y asegurar la comparabilidad. Todos los valores de ADN VHB en
las recomendaciones se reportan en Ul/mL; los valores dados como copias/mL se convirtieron a Ul/mL
después de dividirlos por un factor de 5. (10.000 copias/mL = 2.000 Ul/mL; 100.000 copias/mL = 20 000
Ul/mL; 1 millén de copias/mL =200 000 Ul/mL).

e. De acuerdo con la recomendacion de /a guia de practica clinica MSYPS “GPC para la atencién de infeccion
por VIH sida en adolescentes y adultos, Colombia 2014”.

1.3. Tratamiento antiviral de primera linea para HBC

7. En todos los adultos, adolescentes y nifios con edad de 12 afios 0 mas en quienes
la terapia antiviral est4d indicada, se recomiendan los analogos
nucledsidos/nucleétidos (AN) que tienen una amplia barrera a la resistencia a los
medicamentos (tenofovir o entecavir). El entecavir se recomienda en nifios con
edad de 2-11 afios®.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

8. No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o
telbivudina), ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

v' Es recomendable en el paciente que recibe lamivudina, que tenga respuesta clinica,
migrar al esquema recomendado por la guia, dado el riesgo de resistencia.

Recomendacion para personas con coinfeccion VHB/VIH

9. Se recomienda como opcién para iniciar TAR en adultos, adolescentes y nifios de 3
afos de edad o mas con coinfeccion VHB/VIH: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz
como una combinaciéon de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores
de 40 Kg en dosis ajustada al peso®.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

a. Tanto el Tenofovir como el Entecavir tienen solamente registro sanitario en Colombia para la indicacion de
tratamiento de hepatitis B cronica en adultos.

b. De acuerdo con la recomendacion del MSPS (MSPS-UNFPA. Guia de practica clinica basada en la

evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o
mas) y adultos. Colombia 2014).
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1.4. Tratamiento antiviral de segunda linea para el manejo de falla del
tratamiento

10. En personas con sospecha o confirmacién de resistencia antiviral® * ¢ (por ejemplo,
historia de exposicion previa o de falla primaria del tratamiento) a la lamivudina,
entecavir, adefovir o telbivudina, se recomienda el cambio a tenofovird.

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

a. Falla en el tratamiento: puede ser primaria 0 secundaria

En lugares en los que hay acceso a las pruebas de ADN VHB: La falla primaria del tratamiento antiviral puede
definirse como una falla de un medicamento en la reduccién de los niveles de ADN VHB de 21 x log10 Ul/mL
dentro de los 3 meses que siguen al inicio de la terapia. La falla secundaria del tratamiento antiviral puede
definirse como una recuperacién de los niveles de ADN VHB de 21 x log10 Ul/mL desde el nadir en personas
con un efecto inicial del tratamiento antiviral (disminucién en el ADN VHB sérico de 21 x log10 Ul/mL).

En lugares sin acceso a las pruebas de ADN VHB: Se puede sospechar de la falla del tratamiento y la
resistencia a los medicamentos con base en las siguientes caracteristicas: recibir medicamentos antivirales
con una barrera baja de resistencia en conjunto con adherencia pobre, sospechosa o documentada, medidas
de laboratorio tales como un incremento de las aminotransferasas séricas, y/o evidencia de enfermedad
hepatica progresiva. Nota: La elevacion del nivel de ALT tiende a ocurrir de manera tardia y es un marcador
relativamente pobre de la resistencia. La confirmacion de la falla del tratamiento antiviral puede establecerse
al secuenciar la polimerasa del ADN VHB e identificando marcadores genéticos especificos de resistencia a
medicamentos antivirales.

b. La adherencia al tratamiento debe reforzarse en todas las personas con resistencia antiviral confirmada o
sospechosa. Ver también el Capitulo 6.

c. Con respecto a la resistencia a adefovir, puede considerarse un cambio ya sea a tenofovir o a entecavir.
d. A la fecha, no ha habido reporte de la resistencia con tenofovir. Si hay una falla primaria del tratamiento,

entonces la adherencia al tratamiento debe reforzarse y seguirse. En la actualidad, por lo tanto, no hay
indicacion de cambio a un régimen alternativo de medicamentos.

1.5. Cuando detener el tratamiento

Tratamiento permanente con analogos de nucleésidos

11. Todas las personas con cirrosis® basada en evidencia clinica (0 en una puntuaciéon
APRI >2 en adultos) requieren tratamiento de por vida con analogos
nucleodsidos/nucledtidos (AN) y no deben descontinuar la terapia antiviral por el
riesgo de reactivacion, la cual puede causar injuria hepatica aguda sobre crénica
grave.

by

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
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Interrupcién del tratamiento

12.

La interrupcion del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente
en:

Personas sin evidencia clinica de cirrosis (o0 basado en la puntuacion APRI <2 en
adultos)

Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para determinar
reactivacion

Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas
inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalizaciébn de al menos un afo
adicional de tratamiento.

Y en asociacién con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN
VHB persistentemente indetectables

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Reinicio de tratamiento

13.

La recaida puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda
reiniciar el tratamiento si hay signos consistentes de reactivacion (EI HBsAg o
HBeAg se convierte en positivo, los niveles de ALT aumentan, o el ADN VHB se
convierte en detectable de nuevo).

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

a. Caracteristicas clinicas de la cirrosis descompensada: hipertension portal (ascitis, hemorragia varicosa y
encefalopatia hepatica), coagulopatia, o insuficiencia hepatica (ictericia). Otras caracteristicas clinicas de la
enfermedad hepatica avanzada / cirrosis pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga,
artralgia, eritema palmar y edema.
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1.6. Monitorizaciéon

1.6.1. Monitorizacion para la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento en personas con HBC antes, durante y después del
tratamiento

14.

L

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

Los niveles de plaguetas, de ALT (y AST para APRI), HBsAg? HBeAgP®, y los
niveles de ADN de VHB.

La adherencia al tratamiento farmacolégico y no farmacolégico debe ser
controlada regularmente y en cada visita.

En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medicion de los niveles de
ADN de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por lo menos una vez al
afio®.

(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada)

Una monitorizacion mas frecuente en personas que aun no cumplen criterios
para el tratamiento antiviral

15.

En personas quienes no cumplen adn los criterios para terapia antiviral:
Monitorizacion mas frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar
indicada en personas que tienen niveles intermitentemente anormales de ALTY o
niveles de ADN VHB que fluctian entre 2000 Ul/mL® y 20000 Ul/mL.

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Una monitorizacién mas frecuente en personas en tratamiento o después de
la interrupcidn del tratamiento

16.

S

En personas en tratamiento o después de la interrupcién del tratamiento:
Monitorizacion mas frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses
por el primer afio) estd4 indicada en personas con enfermedad mas avanzada
(cirrosis compensada o descompensada'’); durante el primer afio de tratamiento
para evaluar la respuesta y la adherencia; donde la adherencia es una
preocupacion; en personas coinfectadas con VIHY; y en personas después de la
interrupcién del tratamiento.

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)
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a. En personas en tratamiento, hacer seguimiento a la pérdida de HBsAg (aunque ocurre raramente) y sero-
reversién de positividad de HBsAg después de la suspension del tratamiento.

b. La monitorizacion de HBeAg/anti-HBe se aplica principalmente a aquellos que son HBeAg positivos
inicialmente. Sin embargo, aquellos que ya han logrado seroconversion de HBeAg y que son HBeAg
negativos pueden hacer reversion del HBeAg.

c. Ver el capitulo 6: Recuadro 4. Monitorizacion de la adherencia a la terapia antiviral

d. Los niveles de ALT fluctian en personas con HBC y se requiere monitorizacion longitudinal para determinar
la tendencia. Los limites superiores de lo normal se han definido por debajo de 30 U/L para hombres y 19 U/L
para mujeres, aunque los rangos normales de laboratorio pueden aplicarse (1). Lo persistentemente anormal
o normal puede definirse como tres determinaciones de ALT por encima o por debajo del nivel superior de lo
normal, llevadas a cabo durante un periodo de 6—12- meses o0 en intervalos predefinidos durante un periodo
de 12 meses.

e. Ver el Capitulo 5: Quién tratar y quién no tratar

f. La cirrosis descompensada se define como el desarrollo de hipertensién portal (ascitis, hemorragia varicosa
y encefalopatia hepética), coagulopatia, o insuficiencia hepética (ictericia). Otras caracteristicas clinicas de la
enfermedad hepética/cirrosis avanzada pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga,
artralgia, eritema palmar y edema.

g. Monitorizacion de la respuesta a la TAR y el diagnéstico de recomendaciones para un enfoque de salud
publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013

1.6.2. Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir

17. La mediciéon de la funcién renal basal* y la evaluacién del riesgo basal para
disfunciéon renal® deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la
terapia antiviral.

La funcion renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo
plazo con tenofovir o entecavir, y el crecimiento debe ser monitorizado
cuidadosamente en los nifios.

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

Punto de buena préctica clinica

v Se debe hacer un seguimiento mas frecuente al anual, con evaluacion clinica, en
pacientes con alteracion renal.

a. la medicién de la funcién renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica y el calculo de la depuracion de
creatinina (CrCL)/indice de filtracion glomerular (TFGe) haciendo uso de la ecuacién Cockcroft—Gault (CG) o
las formulas de la modificacién de la dieta en enfermedad renal (MDRD. Existe una calculadora en linea en
http://nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi. En el caso de los nifios, puede utilizarse la férmula de Schwarts o una
similar: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi.

Formula CG = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72xCr en mg%)

Formula MDRD: TFGe = 175 x Cr sérica—1.154 x edad—0.203 x 1.212 (si el paciente es Afro) x 0.742 (si es
muijer).
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El célculo de la TFG con base en estas formulas puede subestimar el grado de la disfuncion renal si la masa
muscular es inferior a los estandares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas
infectadas con VIH.

b. Los factores asociados a un riesgo més alto de disfuncion renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl
<50 mL/min, mayor edad, indice de masa corporal (IMC) <185 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg),
hipertensién mal controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de
medicamentos nefrotdxicos o un inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de érgano sélido.

1.6.3. Monitorizacion para el carcinoma hepatocelular (CHC)

18. Se recomienda la vigilancia de rutina para el CHC con ultrasonido abdominal y
prueba de alfa-fetoproteina cada seis meses para:

» Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)
+ Personas con historia familiar de CHC.
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

+ Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la
incidencia regional de CHC?), sin evidencia clinica de cirrosis (o con base en
puntuacion APRI <2), y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

a. El proyecto GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigacion del Céancer (IARC)
(http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html) provee calculos contemporaneos de la incidencia, mortalidad y
prevalencia de los grandes tipos de cancer, incluyendo el CHC, a nivel nacional, para 184 paises en el mundo.
Los célculos GLOBOCAN se presentan para 2012 para cada sexo por separado. Estan disponibles los datos
de prevalencia a tres y cinco afios solamente para la poblacion adulta (de edades entre 15 afios y mas).

1.7. Recomendaciones de otras guias existentes de la OMS: prevencién
1.7.1. Vacunacién para hepatitis B en nifios y neonatos
Recomendaciones para nifios y neonatos
Punto de buena préctica clinica
v" Todos los nifilos deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo

mas pronto posible después de su nacimiento, en las primeras 24 horas, y 3 dosis
adicionales® .

a. En paises en los que existe una gran prevalencia y cuando el VHB se transmite principalmente de madre
a hijo durante el nacimiento, o de nifio a nifio durante la primera infancia, proveer la primera dosis al
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nacer es particularmente importante, pero incluso en paises en los que hay prevalencia intermedia o baja
una proporcién sustancial de infecciones cronica se adquieren a través de transmision temprana.

Se deben consultar y seguir los lineamientos actualizados del MSPS respecto a la prevencion de la

transmision de VHB de la madre al hijo.

1.7.2. Prevencion de latransmision del VHB de la madre al nifio(a) usando la
terapia antiviral

Terapia antirretroviral

Punto

de buena practica clinica

v En las mujeres embarazadas monoinfectadas con VHB, las indicaciones para el
tratamiento son las mismas que para otros adultos?®, y se recomienda tenofovir®.

Ni
la

nguna recomendacion se hizo en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir
transmision del VHB de la madre al nifio(a).

Recomendaciones existentes en mujeres embarazadas y mujeres lactantes
infectadas con VIH®y VHB

19.

En mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con VIH y VHB (incluidas
las mujeres embarazadas en el primer trimestre de embarazo y las mujeres en
edad fértil), se recomienda como primera linea TAR: una combinacién de dosis fija,
una vez al dia de tenofovir + emtricitabina, usando como tercer componente
lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir. Esta recomendacion se aplica al
tratamiento iniciado durante el embarazo para la prevencion de la transmision
vertical. En la mujer en edad fértil se debe mantener la terapia combinada de
tenofovir + emtricitabina y un tercer componente (atazanavir/r, darunavir/r;
raltegravir)“.

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja a moderada)

a. Ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar.

b. Ver también el Capitulo 6: terapias antivirales de primera linea para hepatitis B crénica.

c. Guias consolidadas sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infeccion por
VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013.

d. De acuerdo con la recomendacién de la guia de practica clinica MSYPS “GPC para la atencién de infeccion
por VIH sida en adolescentes y adultos, Colombia 2014”.
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1.7.3. Prevencion de la transmision de la hepatitis B y las medidas para
reducir la progresién de la enfermedad en personas con hepatitis B
cronica

Punto de buena préctica clinica

v' Las personas con hepatitis B crénica deben recibir asesoramiento respecto a factores
gue podrian acelerar la progresion de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo y los
modos de transmision luego de estar enfermo, y la necesidad del seguimiento a largo
plazo.

+ Medidas generales para reducir la transmision del VHB: Las personas que
son HBsAg positivo deben adoptar el uso correcto y frecuente del condén
durante la relacion sexual si la pareja no es VHB inmune, ni ha sido vacunado;
no compartir navajas de afeitar, cepillos de dientes, u otros articulos de
cuidado personal; no donar sangre, 6érganos 0 esperma; y seguir las
precauciones universales estandar con heridas abiertas o sangrado.

+ Vacunacién VHB de familia y los contactos sexuales (fuente: Existente
posicion de la OMS sobre la vacuna contra la hepatitis B [2009]). Los
miembros del hogar y las parejas sexuales de las personas con hepatitis B
cronica tienen un mayor riesgo de infeccibn por el VHB y deben ser
vacunadas si son negativos para HBsAg, anti-HBs y IgG anti-HBc. Los
programas de dosificacion dependen del tipo de vacuna, la edad en la
administracién, la necesidad de la inmunizacién rapida y la falta de respuesta
a la vacunacion contra el VHB. Vacunas combinadas para hepatitis A y B
también estan disponibles. Aunque aproximadamente el 10% de los adultos
sanos no desencadene una respuesta anti-HBs (=10 muUIl / ml) para el
programa de inmunizacion primaria, las pruebas post-vacunacion para anti-
HBs no se recomiendan. Sin embargo, en algunos grupos, como los
trabajadores de la salud o los contactos sexuales de personas HBsAg
positivos, las pruebas posteriores a la inmunizacion para anti-HBs son
deseables. Las personas que no desarrollan niveles protectores de
anticuerpos HBs 1-2 meses después de la revacunacién pueden ser
consideradas para repetir la vacunacion (0, 1 y 2 meses con un refuerzo de 6
meses), con el doble de la dosis estandar de la vacuna.

*+ Reduccién de alcohol para reducir la progresién de la enfermedad
(fuente: Existente OMS sobre la atencidn y tratamiento de personas con
infeccién por el VHC [2014]. La ingesta significativa de alcohol (> 20 g / dia
en mujeres y> 30 g / dia en hombres) puede acelerar la progresion de VHB y
la cirrosis relacionada con el VHC. En las directrices de 2014 de la OMS para
la deteccidn, atencién y tratamiento de las personas con infeccién por hepatitis
C, se recomendd que una breve evaluacion de la ingesta de alcohol debe
llevarse a cabo en todas las personas con infeccion por el VHC, seguida por la
oferta de una reduccién del comportamiento de alcohol en personas con una
ingesta moderada a alta de alcohol. Esto se basd en una revision sisteméatica
en personas con hepatitis C, pero los estudios también incluyen personas con
HBC. Por lo tanto, un enfoque similar seria aplicable a aquellos con HBC.
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+ El paquete ASSIST (Prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y
sustancias) fue considerado un marco adecuado para disefiar intervenciones
de deteccion y reduccién de consumo de alcohol, ya que esta basada en la
evidencia y propone un enfoque estandarizado, estd dirigido a nivel de la
atencion primaria de la salud. El programa ASSIST incluye herramientas para
llevar a cabo una evaluaciéon del nivel de consumo de alcohol y otras
sustancias, y las instrucciones sobre la aplicacién de una breve intervencion
de orientacion.

1.7.4. Prevencion de latransmision de hepatitis By C en centros de salud?

Recomendaciones

+ Higiene de las manos: incluyendo la preparacién de las manos para cirugia, lavado
de las manos y uso de guantes

+ Manejo seguro y eliminacion de elementos cortantes y desechos
+ Limpieza segura de los equipos

* Pruebas a la sangre donada

* Acceso mejorado a sangre segura

+ Entrenamiento de personal de la salud
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health
Organization; 2015.

a Orientacién general adicional sobre la profilaxis posterior a la exposicion al VHB seguida de pinchazo
lesion/exposicidon sexual/mucosa o percutanea (mordida)

* Las heridas deben lavarse con agua y jabén y las membranas mucosas con agua continua a chorro.

« El individuo fuente debe ser sometido a tamizacion para HBsAg, VIH y anticuerpos del VHC.

» HBsAg, anti-HBs e IgG anti-HBc deben verificarse en el individuo expuesto, para evaluar si el individuo esta
infectado, inmune o no inmune a la hepatitis B.

+ Si la persona fuente es HBsAg positivo o su estado es desconocido, se debe aplicar IgHB (0,06 ml / kg o 500
Ul) via intramuscular y comenzar la vacunacion activa (0, 1 y 2 meses) si el individuo expuesto no es inmune.
IgHB y la vacuna deben administrarse en diferentes sitios corporales. IgHB se repite al 1 mes si el contacto es
HBeAg positivo, tiene altos niveles de ADN del VHB o si esta informacién no es conocida. Si la persona
expuesta es conocido “no respondedor a la vacunacion” a la vacunacion VHB, se debera aplicar dos dosis de
IgHB con un mes de diferencia.

* Los titulos anti-HBs deben medirse 1-2 meses después de la vacunacion.

1.7.5. OMS / UNODC / ONUSIDA. Paquete integral de intervenciones para la
prevencion, tratamiento y atencion del VIH en las personas que se
inyectan drogas

* Programas de agujas y jeringas.

+ Terapia de sustitucion de opiaceos y otros tratamientos de la
farmacopendencia.

« Asesoriay pruebas del VIH.

+ Terapia antirretroviral.

* Prevencidn y tratamiento de las infecciones de transmisién sexual.
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Programas de preservativos para las personas que se inyectan drogas y sus
parejas sexuales.

Informacion, educacion y comunicacion para las personas que se inyectan
drogas y sus parejas sexuales.

Vacunacion, diagnostico y tratamiento de la hepatitis viral.

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis.

OMS, Recomendaciones para la prevencion de la infeccion de Hepatitis By C
entre las personas que se inyectan drogas

OMS.

Ofrecer a las personas que se inyectan drogas, el régimen de vacunacién
contra la hepatitis B.

Ofrecer a las personas que se inyectan drogas incentivos para aumentar la
captacion y completar el esquema de vacunacion contra la hepatitis B.
Implementar programas de agujas y jeringas estériles para las personas que se
inyectan drogas.

Intervenciones para las personas que se inyectan drogas para reducir la
incidencia de la hepatitis viral.

Ofrecer la terapia de sustitucion de opiaceos para el tratamiento de la
dependencia de opiaceos; reducir las conductas de riesgo de Hepatitis C y la
transmision a través del uso de drogas inyectables; y aumentar la adherencia
al tratamiento de la hepatitis C

Integrar el tratamiento de la dependencia de opiaceos con los servicios
médicos para la hepatitis.

Recomendaciones sobre la prevencién de la transmision sexual de la

infeccién por VHB

Promocién del uso correcto y frecuente del condon.

Exdmenes de rutina de las trabajadoras sexuales en contextos de alta
prevalencia.

Orientacion a los trabajadores sexuales para alcanzar estrategias de
inmunizacién en los lugares donde la inmunizacion infantil no ha alcanzado una
cobertura total.

Acciones integradas para eliminar la discriminacién y violencia de género, y
aumento del acceso a los servicios médicos y sociales para las personas
vulnerables.
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Algoritmo de diagndéstico de hepatitis B cronica

Persona con indicacion de tamizacion para hepatitis B
crénica con base en factores de riesgo’

|

Realizar HBsAg, anticore total
y anti-Hbs

;HBsAg positivo?

Hepatitis B cronica’

Galuar para tratamien9

;anti-Hbs positivo?

Considerar vacunacién® ;anticore total

positivo?

No Si

Previa exposicion al virus de

Vedunacs la hepatitis B: Inmunidad

Fuente: Construccion propia
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1. Los factores de riesgo para infeccién por virus de la hepatitis B de acuerdo con los Centros de Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) (2015) son:

* Bebés nacidos de madres infectadas

= Parejas sexuales de las personas infectadas

» Personas con multiples parejas sexuales

= Personas con una enfermedad de transmision sexual

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

» Usuarios de drogas inyectables

» Contactos familiares de las personas infectadas

* Trabajadores de la salud y de seguridad publica expuestos a sangre en el trabajo

» Pacientes en hemodiélisis

* Residentes y personal de instituciones para personas con discapacidades del desarrollo
» Personas que viajan a regiones con tasas intermedias o altas de hepatitis B (Prevalencia de HBsAg
>2%)

2. El diagndstico de hepatitis B cronica requiere 6 meses de positividad del HBsAg

3. Debe haber anticore total negativo. En caso de anticore total positivo aislado remitir al especialista

Tabla 1. Clasificacion clinica de la hepatitis B segun resultados serol6gicos y ADN viral
IgM anti- 1gG anti-
HBc HBc
Infeccion aguda + + - - + - +
Infeccion aguda
resuelta

Vacunado - - + - - - -
Hepatitis crénica
activa
Hepatitis crénica
inactiva
Hepatitis crénica
HBeAg negativa + - - +/- - + /- +

activa

ADN viral

Interpretacion HBsAg HBeAg | Anti-HBs Anti-HBe
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Algoritmo de manejo de pacientes con hepatitis B crénica ?

Ags HB positivo®

CIRROSIS
o Criterios clinicos®
» PNI (Puntaje de APRI >2 en adultos o FibroScan)

Si No
) |
=
z I
2 ALT? ALT® ALT?
2 Persistentemente [Intermitentemente|  [Persistentemente
= anormal anormal normal
: |
o<
<
a.
z
3 | |
=
= ADN VHB AEB'O\(;H_B' ADN VHB
>
= > 20 000 Ul/mL 20000 UL < 2000 U/mL
INICIAR TERAPIA Y
MONITORIZAR' DIFERIR TRATAMIENTO Y MONITORIZAR

T e oo entee it (De acuerdo a resultados de AgeHB)

« Entecavir en nifios entre I
2—11 afos

MONITORIZAR FUNCION HEPATICA®
Cada 3 meses

I

Cada 6 meses

Medicién de ALT

DETECCION DE CHC®
(Personas con cirrosis o historia familiar de CHC)

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y/O RESPUESTA AL TRATAMIENTO
EN TODOS?

Cada 12 meses » Adherencia en cada consulta, si esta en tratamiento

« ALT, ADN VHB, HBeAg

« Criterios clinicos y pruebas PNI (APRI en adultos o FibroScan)

=
4]
o
<
N
o
(]
=
=
o
=

Al inicio y cada 12 MONITORIZAR TOXICIDAD EN PERSONAS EN TRATAMIENTO
meses Funcion renal” y factores de riesgo para disfuncion renal

NO CIRROSIS

Considerar suspension del tratamiento en personas sin cirrosis si:

CIRROSIS
Tratamiento o Hay pérdida de HBeAg y seroconversién a anti-HBe y después de completar al me-
de por vida nos un afio adicional de tratamiento.

o Y ALT persistentemente normal.
» Y ADN VHB persistentemente indetectable.

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Fuente: Modificado de: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World
Health Organization; 2015.
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PNI pruebas no invasivas; ALT, alanina aminotransferasa; APRI, indice de la relacién aminotransferasa/plaquetas;
CrCl depuracion de creatinina

a. Este algoritmo no aborda todos los escenarios potenciales sino las principales categorias de tratamiento o moni-
torizacion. La HBC se define como la persistencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) durante seis
meses 0 Mas.

b. Una vez se realice el diagndstico de hepatitis B cronica, se hace necesario solicitar pruebas para VIH, Hepatitis C y
Hepatitis delta.

c. Paciente con evidencia clinica o radiolégica de cirrosis e hipertensién portal (ascitis, varices esofagicas, encefalo-
patia hepatica, esplenomegalia)

d. Los niveles de ALT fluctiian en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacién longitudinal para de-
terminar la tendencia. Los limites superiores para la ALT normal han sido definidos como inferiores a 30 U/L para
hombres y 19 U/L para mujeres, aunque pueden aplicarse rangos nor