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ANTECEDENTES 

 

La alta morbilidad y mortalidad asociadas a la infección crónica 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 país, de contar con una guía de práctica clínica (GPC) que sirva como herramienta para la 

toma de decisiones a niveles macro, meso y micro.  

 

A pesar que Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guías, con una 

metodología sistemática, establecida a través de la Guía Metodológica para la elaboración de 

Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social en 

Salud Colombiano, la cual recomienda el desarrollo de guías de novo, por solicitud del 

Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) se genera la necesidad de disponer de una GPC 

para la toma de decisiones rápidas en un corto periodo de tiempo. 

 

Dada la falta de disponibilidad de una GPC basada en la evidencia desarrollada para el país, y 

ante la necesidad establecida, se decidió realizar un proceso sistemático de búsqueda, 

identificación y calificación de calidad de GPC dirigidas a establecer recomendaciones basadas 

en la evidencia, para la prevención, diagnóstico y tratamiento de la infección por el virus de la 

hepatitis B crónica, con el propósito de seleccionar, mediante un proceso sistemático y 

participativo, la guía de mejor calidad metodológica y mayor independencia editorial, para su 

adopción por parte del MSPS; el resultado de dicho proceso es la selección de la guía 

“Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection” 

de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (1), a partir de la cual se desarrolla el siguiente 

documento.  

 

Para la introducción del presente documento se expone la epidemiología y la carga de la 

enfermedad para el país y no se utiliza la introducción de la guía de la OMS, dada la necesidad 

de contextualizar dicha información al entorno colombiano; si se desea acceder a la 

introducción de la guía original, consultar el siguiente link: 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 

  

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf
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INTRODUCCIÓN 

 

La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) es causada por un virus con envoltura de 

ADN que infecta el hígado causando inflamación y necrosis hepatocelular (1). La infección 

por el virus de la hepatitis B puede ser aguda o crónica, y su severidad varía desde la 

enfermedad asintomática hasta la enfermedad sintomática y progresiva (1, 2). La infección 

crónica se define como la persistencia del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), 

por seis meses o más (1).  

 

En general, la infección puede ser transmitida por varias vías entre las que se cuentan la 

exposición a sangre contaminada, las relaciones sexuales con coito, y la transmisión vertical 

durante el parto (2). De las vías de transmisión conocidas, la infección vertical y perinatal, no 

se consideran de alta relevancia, excepto en regiones donde la enfermedad es endémica 

(3). En América Latina la principal vía de transmisión es la sexual, no obstante, las 

infecciones secundarias al uso de drogas parenterales, si bien no son comunes en la región, 

se encuentran en aumento (3).  

 

Las personas con infección por este virus tienen un riesgo incrementado de desarrollar 

cirrosis y carcinoma hepatocelular, complicaciones que 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 infección crónica por el 

virus de la hepatitis B (6, 7), de las cuales mueren por esta causa 500.000 – 700.000 cada 

año (6).  

 

Para 2005 se estimó 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 año (3), y que habitan entre 7 – 12 millones de personas con infección crónica 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 serológico realizado en 1980 mostró una prevalencia de 

positividad al antígeno de la hepatitis B que varió de 3 – 8%, dependiendo del grupo etario, 

con un estimado de 600.000 – 4´000.000 portadores del virus (2).  
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Existen agentes antivirales para el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B, 

los cuales han demostrado suprimir la replicación del virus, prevenir la progresión a cirrosis 

y disminuir la frecuencia de carcinoma hepatocelular y la mortalidad secundaria, no 

obstante, las intervenciones terapéuticas disponibles en la actualidad no son efectivas para 

erradicar el virus en la mayoría 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 infección por el virus dela hepatitis B, y lograr un 

uso eficiente y racional de los recursos dirigidos a este propósito, requiere de la 

disponibilidad e implementación de recomendaciones basadas en la mejor evidencia 

disponible, que contemplen intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas, eficaces 

para el manejo de esta enfermedad.  

 

Ante la identificación de este requerimiento, y en el en el marco del convenio de asociación 

380 entre el Ministerio de Salud y Protección Social, y el Instituto de Evaluación Tecnológica 

en Salud (IETS), se desarrolló el proceso metodológico de búsqueda, identificación y 

selección de la GPC que cumpliera con los mejores estándares de calidad metodológica y 

con el alcance definido, correspondiente a la prevención, diagnóstico y tratamiento de la 

infección crónica por el virus de la hepatitis B.  
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SIGLAS 

 

AFP Alfa-fetoproteína  

ALP Fosfatasa alcalina 

ALT Alanina aminotransferasa  

AN  Análogos de núcleo  

Anti-HBc  Anticore hepatitis B  

Anti-HBe  Antígeno de anticuerpo de hepatitis B  

Anti-HBs  Antígeno de superficie para Hepatitis B  

APRI Índice de aspartato aminotransferasa/plaquetas  

APS  Atención Primaria en Salud 

ARFI  Radiación acústica de la fuerza de impulso 

ARN  Ácido ribonucleico  

ASSIST Proyecto ASSIST; prueba de detección de consumo de alcohol, tabaco y 

sustancias 

AST Aspartato aminotransferasa  

cccADN  ADN circular covalentemente cerrado  

CG  Cockcroft–Gault  

CHC  Carcinoma hepatocelular 

CrCl  Depuración de creatinina  

DART  Desarrollo de la terapia antirretroviral en África (ensayo) 

DPCA  Diálisis peritoneal continua ambulatoria  

DPT  Difteria – tétanos - Tosferina (vacunación)  

ECA  Ensayo clínico controlado de asignación aleatoria 

ELISA  Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

ETS  Enfermedad de transmisión sexual  

FDA (US)  Food and Drug Administration  

FIB-4  Escala fibrosis-4  

GAVI Alliance  Alianza Mundial para Vacunas e Inmunización 

gGT  Gamma glutamil transpeptidasa  

GPC  Guía de Práctica Clínica 

GRADE  Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation  

HBC Hepatitis B crónica 

HBcAg  Anticore de hepatitis B  
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HBeAg  Antígeno de hepatitis B  

HBIG  Inmunoglobulina de hepatitis B  

HBsAg  Antígeno de superficie de hepatitis B  

HR  Hazard Ratio 

IC  Intervalo de confianza  

IFN  interferón  

IMC  Índice de masa corporal  

INR  Índice internacional normalizado 

INVIMA  Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 

IP  Inhibidor de proteasas  

IVD  Dispositivos de diagnóstico In-vitro 

LSN  Límite superior de normalidad  

MDRD  Modificación de la dieta en la enfermedad renal 

MRD  Proteína asociada a la resistencia a múltiples fármacos MRD 

MSPS  Ministerio de Salud y Protección Social 

NAT  Pruebas de ácido nucleico 

NICE  National Institute of Health and Care Excellence  

NMA  Meta-análisis en red 

OAT  Anión orgánico transportador 

OMS  Organización mundial de la salud  

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

OR  Odd Ratio  

ORF  Marco abierto de lectura  

PCR  Reacción de cadena de la polimerasa  

PEG-IFN  Interferón pegilado 

PICO  Población, intervención, comparación, desenlaces  

PICOT  Población, intervención, comparación, desenlaces, tiempo  

PNI  Prueba no invasiva 

RR  Riesgo relativo 

RUP  re-use prevención  

SAGE (WHO)  Grupo Asesor Estratégico de Expertos 

SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida  

SIGN  Safe Injection Global Network  

TAR Terapia antiretroviral  
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TFG  Tasa de filtración glomerular  

TFGe  Tasa de filtración glomerular estimada  

UNODC Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito  

VHB  Virus hepatitis B 

VHC  Virus de hepatitis C 

VHD  Virus de Hepatitis D 

VIH  Virus de inmunodeficiencia humana  

 

 

ABREVIATURAS y NOMBRES DE MEDICAMENTOS ANTIVIRALES  

 

3TC   Lamivudina  

ADV   Adefovir  

EFV   Efavirenz  

ETV   Entecavir  

FTC   Emtricitabina  

TAF   Tenofovir alafenamida fumarato  

TBV   Telbivudina 

TDF  Tenofovir disoproxil fumarato 
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GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

Infección aguda por VHB La infección de hepatitis B, de nueva aparición, que puede o no 

ser ictérica o sintomática. El diagnóstico se basa en la detección 

del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos 

IgM contra el antígeno core de la hepatitis B (anti-HBc). La 

recuperación se acompaña de aclaramiento del HBsAg con 

seroconversión a anti-HBs (anticuerpos contra el antígeno de 

superficie de la hepatitis B), por lo general dentro de los 3 

primeros meses. 

Infección crónica por VHB Se define como la persistencia del antígeno de superficie de la 

hepatitis B (HBsAg) durante seis meses o más después de la 

infección aguda por el VHB. A lo largo de la guía se utiliza el 

término hepatitis B crónica (HBC) para referirse a la infección 

crónica por el virus de la hepatitis B.  

Fase inmuno-tolerante  Fase altamente replicativa de la infección que se ve en la primera 

etapa de la HBC, entre las personas infectadas en el nacimiento o 

en la primera infancia. 

 

Fase inmuno-activa Fase de la enfermedad con antígeno e de la hepatitis B (HBeAg)-

positivo, caracterizada por la fluctuación de las aminotransferasas 

y altas concentraciones de ADN del VHB. Puede dar lugar a la 

seroconversión de HBeAg a anti-HBe (anticuerpos contra el 

antígeno e de la hepatitis B).  

Fase inactiva Fase de baja replicación de la hepatitis B crónica, caracterizada 

por negatividad HBeAg, positividad anti-HBe, Alanino 

aminotransferasa (ALT) normal y concentración de ADN VHB por 

debajo de 2.000 UI / mL.  

Seroconversión HBeAg  Pérdida de HBsAg y seroconversión a anti-HBe. 

Hepatitis B crónica HBeAg-

negativa 

Enfermedad HBsAg negativa, pero anti-HBe positiva, con niveles 

variables de la replicación del VHB y de lesión hepática.  
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Seroconversión HBsAg Pérdida de HBsAg y desarrollo de anti-HBs. 

Reversión HBeAg Reaparición de HBsAg en una persona que antes era HBeAg 

negativo, por lo general asociada con el aumento de la 

replicación del VHB. 

Cirrosis  Etapa avanzada de la enfermedad hepática que se caracteriza por 

extensa fibrosis, nodularidad, alteración de la arquitectura y de la 

circulación hepática. 

Cirrosis descompensada  Complicaciones clínicas de la cirrosis se ponen de manifiesto, 

incluyendo ictericia, ascitis, peritonitis bacteriana espontánea, 

varices esofágicas y sangrado, encefalopatía hepática, sepsis e 

insuficiencia renal.  

Carcinoma hepatocelular 

(CHC) 

Cáncer primario del hígado que se desarrolla en los hepatocitos. 

Antígeno de superficie de la 

hepatitis B V(HBsAg) 

Proteína de la cubierta del VHB y partículas de exceso de la capa, 

detectables en la sangre durante la infección aguda y crónica por 

el virus de la hepatitis B. 

Antígeno core de la 

hepatitis B (HBcAg) 

Proteína del núcleo del VHB. La proteína del núcleo se recubre 

con HBsAg y por lo tanto no se encuentra libre en el suero. 

Antígeno e de la hepatitis B 

(HBeAg) 

Proteína viral que se encuentra en la fase de alta replicación de la 

hepatitis B. El HBeAg es generalmente un marcador de altos 

niveles de replicación por el virus de tipo salvaje, pero no es 

esencial para la replicación viral.  

Anticuerpo contra la 

superficie de la hepatitis B 

(anti-HBs) 

Anticuerpo contra el HBsAg. Se desarrolla en respuesta a la 

vacunación contra el VHB y durante la recuperación de la hepatitis 

B aguda, denotando infección pasada e inmunidad. 

Anti-HBe Anticuerpo contra el HBeAg. Es detectado en personas con 

niveles más bajos de replicación del VHB, y también en la 

enfermedad HBeAg-negativa (es decir, el VHB que no expresa 

HBeAg).  
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Anticuerpo contra el core 

de la hepatitis B (anti-HBc) 

Anticuerpo para la proteína nuclear de la hepatitis B (cápside). Los 

anticuerpos anti-HBc no son anticuerpos neutralizantes y se 

detectan en la infección aguda y crónica.  

IgM anti-HBc Subclase de anticuerpo anti-HBc. Es detectado en la hepatitis B 

aguda, pero puede ser detectado por ensayos sensibles en la 

hepatitis B crónica activa.  

IgG anti-HBc Subclase de anticuerpo anti-HBc detectado en infección pasada o 

actual. 

Infección oculta por VHB  Personas que han eliminado el antígeno de superficie de la 

hepatitis B, es decir, son HBsAg negativo, pero son ADN VHB 

positivo, aunque a niveles muy bajos (siempre <200 UI/mL); la 

mayoría también son anti-HBc positivo.  

Falla del tratamiento  Puede ser primaria o secundaria. En entornos en los que las 

pruebas de ADN del VHB está disponible: el fracaso del 

tratamiento antiviral primaria puede ser definido como el fracaso 

de un fármaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB 

por ≥1 log x 10 UI/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 ≥1 

log x 10 UI/mL desde el punto más bajo, en personas con un 

efecto de tratamiento antiviral inicial (Disminución en el ADN del 

VHB en suero ≥1 x log10 UI/mL). Nota: La elevación en el nivel de 

ALT tiende a ocurrir tarde y es un marcador predictivo 

relativamente pobre de la resistencia. La confirmación de la falla 

del medicamento antiviral se puede establecer mediante la 

secuenciación de la polimerasa del ADN VHB y la identificación de 

marcadores genéticos específicos de resistencia a los 

medicamentos antivirales. 

Alanino aminotransferasa 

(ALT) y aspartato  

aminotransferasa (AST) 

Enzimas intracelulares que, dado que se liberan después de la 

lesión o muerte celular, reflejan la lesión celular hepática. 
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ADN VHB Genomas virales de VHB que pueden ser detectados y 

cuantificados en el suero. El ADN del VHB se correlaciona con los 

niveles circulantes de partículas virales. El ADN del VHB se mide 

como UI/ml o copias/mL. 1 UI / mL ~ 5,3 copias/mL, y por lo 

tanto, los valores dados en copias/mL se pueden convertir en 

UI/mL dividiendo por un factor de 5. (Es decir, 10 000 copias/mL = 

2000 UI/mL; 100 000 copias/mL = 20 000 UI/mL; 1 millón de 

copias/mL = 200 000 UI/mL). Todos los valores de ADN del VHB 

en las recomendaciones de esta guía se presentan en UI/ml. 

Una carga viral indetectable es un nivel de ADN de HBV por 

debajo del nivel de sensibilidad del ensayo de laboratorio. Para los 

ensayos de reacción en cadena de la polimerasa sensibles, esto es 

generalmente una concentración inferior a 15 UI/mL. 

AFP (alpha-fetoproteína) Proteína celular del huésped. Altos niveles pueden ocurrir en 

personas con carcinoma hepatocelular (CHC). 

Nivel de ALT 

persistentemente normal o 

anormal 

Los niveles de ALT fluctúan en personas con hepatitis B crónica y 

requieren un seguimiento longitudinal para determinar su 

tendencia. Los límites 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 límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos 

no especificados durante un período de 6-12 meses o intervalos 

predefinidos durante un período de 12 meses. 

APRI El índice de la relación Aspartato aminotransferasa (AST) / 

plaquetas (APRI) es un índice simple para estimar la fibrosis 

hepática con base en una fórmula derivada de las 

concentraciones de AST y de plaquetas. La fórmula dada para 

calcular el APRI es: APRI = (AST/LSN) x 100) / recuento de 

plaquetas (109/L). Una calculadora en línea se puede encontrar en: 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
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FIB-4 Un índice simple para estimar la fibrosis hepática con base en un 

cálculo derivado de AST, ALT, la concentración de plaquetas, y la 

edad. La fórmula para el cálculo de FIB-4 es: FIB-4 = (edad (años) 

x AST (UI/L)) / (recuento de plaquetas (109 /L x [ALT (UI L) 1/2]) 

Una calculadora en línea se puede encontrar en: 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4 

FibroTest (FibroSure) Prueba comercial de biomarcadores, que utiliza los resultados de 

seis marcadores de la sangre para estimar la fibrosis hepática.  

Elastografía transitoria 

(FibroScan)  

Una técnica para medir la rigidez del hígado (como indicador de 

fibrosis) y se basa en la propagación de una onda de corte a 

través del hígado. 

Valor predictivo positivo 

(VPP) 

La probabilidad de que cuando el resultado de una prueba es 

positivo, la persona realmente tenga la infección/enfermedad. Los 

valores predictivos están influenciados por la prevalencia de la 

enfermedad en la población. 

Valor predictivo negativo 

(VPN) 

La probabilidad de que cuando el resultado de una prueba es 

negativo, la persona realmente no tenga la infección/enfermedad. 

Los valores predictivos están influenciados por la prevalencia de la 

enfermedad en la población. 

Sensibilidad La capacidad de una prueba para identificar correctamente a las 

personas con la infección o enfermedad (Es decir, verdaderos 

positivos / verdaderos positivos + falsos negativos). 

Especificidad La capacidad de una prueba para identificar correctamente 

aquellos sin la infección o enfermedad (Es decir, verdaderos 

negativos / negativos verdaderos + falsos positivos). 

Verdadero negativo (VN) Cuando el resultado de la prueba de una persona es negativo y 

ésta realmente no tiene la infección o enfermedad. 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4
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Verdadero positivo (VP) Cuando el resultado de la prueba de una persona es positivo y 

ésta realmente tiene la infección o enfermedad. 

Falso negativo (FN) Cuando el resultado de una prueba es negativo, pero la persona 

tiene la infección o la enfermedad. Tales errores de clasificación se 

deben generalmente a falta de exactitud del ensayo o prueba. 

Falso positivo (FP) Cuando el resultado de una prueba es positivo, pero la persona 

no tiene la infección o la enfermedad. Tales errores de 

clasificación se deben generalmente a falta de exactitud del 

ensayo o prueba. 
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1. METODOLOGÍA 

 

Se realizó inicialmente la revisión sistemática de literatura, cuyo objetivo fue identificar las guías 

basadas en evidencia de la mejor calidad y rigor metodológico, con el fin de seleccionar la guía 

de práctica clínica (GPC) para ser adoptada por el Ministerio de Salud y Protección Social 

(MSPS) para el diagnóstico y tratamiento de la Hepatitis B crónica. 

 

1.1. Conformación del grupo de adopción  

 

Se conformó un grupo de expertos metodológicos en el desarrollo, adaptación y adopción de 

GPC, y expertos clínicos en las áreas de hepatología, infectología y medicina interna, quienes 

estuvieron a cargo de la búsqueda, selección y calificación de GPC, la evaluación de la 

aplicabilidad al contexto colombiano de las recomendaciones de las GPC seleccionadas, la 

identificación de barreras de implementación, la coordinación del proceso participativo para el 

ajuste de las recomendaciones para su implementación al contexto nacional, y la preparación 

del documento final. 

 

Todos los miembros del grupo declararon sus intereses y un comité evaluó sus posibles 

conflictos de interés y las consecuentes limitaciones de participación en el proceso de adopción 

de la GPC (Anexo 1).   

 

1.2. Revisión sistemática de literatura de la literatura 

 

1.2.1. Búsqueda y selección de guías de práctica clínica 

 

El objetivo de este paso fue identificar las GPC disponibles en diferentes fuentes (organismos 

desarrolladores y compiladores de guías). Se realizó una búsqueda con una metodología 

reproducible, en las principales fuentes de guías de alta calidad (Ver Anexo 2), y una búsqueda 

sistemática en bases de datos electrónicas (Medline, Embase, LILACS). Todo el proceso se 

acogió a los estándares de calidad internacional utilizados en revisiones sistemáticas de la 

literatura. Las búsquedas fueron llevadas a cabo por personal previamente entrenado, y se 

realizaron sin restricción de idioma ni fecha (Anexo 3). 

 

Inicialmente se combinaron los resultados de la búsqueda en bases de datos electrónicas y la 

búsqueda mediante otros métodos, y se realizó una remoción de duplicados utilizando el 

programa EndNote X6®.  
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Las referencias obtenidas fueron seleccionadas mediante revisión de título y resumen por un 

experto metodológico en revisiones sistemáticas de la literatura (JF), utilizando los siguientes 

criterios de inclusión: 

 

1. Es una GPC. 

2. Aborda temas de prevención, diagnóstico o tratamiento de la infección por el virus de 

la hepatitis B crónica. 

3. Incluye recomendaciones dirigidas a población general.  

4. El documento está publicado en idioma inglés o español. 

 

Las referencias que cumplieron todos los criterios de inclusión o en las que hubo duda de su 

cumplimiento, fueron revisadas en texto completo para orientar la decisión de inclusión. A los 

documentos revisados en texto completo se aplicó un filtro general mediante la herramienta 7 

recomendada por la Guía Metodológica para elaboración de Guías de Práctica Clínica con 

Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (5), 

excluyendo aquellas GPC que no cumplieron con los criterios para considerarse como basadas 

en evidencia, no cumplen con los objetivos del proyecto, o tienen una fecha de publicación 

mayor a 4 años (Ver Anexo 4); de esta manera se seleccionaron aquellas guías que continuaron 

en el proceso de evaluación de calidad.  

 

1.2.2. Resultados de la búsqueda y selección de guías de práctica clínica 

 

Se identificaron 147 referencias mediante la búsqueda en bases de datos electrónicas, y 4 

mediante otros métodos de búsqueda (organismos, recopiladores, productores, guías 

iberoamericanas, búsqueda manual), para un total de 151 referencias luego de la eliminación de 

duplicados. Posterior a la revisión por título y resumen, 24 documentos fueron revisados en 

texto completo, de los cuales 2 cumplieron criterios de inclusión y fueron seleccionados para 

evaluación de calidad (1, 8). Para el detalle ver el Anexo 5. Las referencias revisadas en texto 

completo que fueron excluidas por no cumplir criterios de inclusión son presentadas en el 

Anexo 6. 

 

1.3. Evaluación de calidad de guías mediante el Instrumento AGREE II 

 

Una vez seleccionadas las 2 guías candidatas (1, 8), como resultado de la aplicación de la 

herramienta 7 de la guía metodológica, se evaluó su calidad, aplicando el instrumento AGREE II 

(9), con el fin de determinar aquellas que harían parte del subproceso de selección final. Esta 

selección tiene como objetivo principal seleccionar aquellas guías de alta calidad, 

principalmente en los dominios correspondientes al rigor metodológico e independencia 
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editorial, cuya puntuación, de acuerdo con las recomendaciones de la guía metodológica debe 

ser superior al 60% y 30% respectivamente.  

 

El instrumento AGREE II (9) fue diseñado para evaluar el rigor metodológico y la trasparencia 

con la cual son desarrolladas las guías de práctica clínica. Así mismo, proporciona criterios y 

pautas para su desarrollo y presentación.  

 

Cuatro epidemiólogos, con experiencia en el uso del instrumento, y perfiles de sistemas de 

salud, salud pública y epidemiología (AP, CC, CP, JF), evaluaron la calidad de cada una de las 2 

guías candidatas de manera independiente (Anexo 7). 

 

Las dos guías evaluadas cumplieron los criterios de calidad previamente establecidos, por lo 

que ninguna fue excluida por baja calidad.  

 

1.4. Selección final de la GPC 

 

Posterior a la calificación de calidad de las guías seleccionadas se realiza la primera reunión con 

expertos clínicos, con el fin de presentar el proceso metodológico y los resultados consolidados 

de las calificaciones mediante el instrumento AGREE II.  

 

El resultado de la revisión y discusión del proceso, definió que la GPC que cumplía con los 

mejores estándares de calidad metodológica y que coincidía con los alcances del proyecto 

corresponde a la guía: “Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with 

chronic hepatitis B infection” de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Marzo 2015 (1). 

 

1.5. Traducción de las recomendaciones de la GPC 

 

Una vez seleccionada la guía, se solicitó autorización para la traducción de las recomendaciones 

de la referencia original, y a través de traducción certificada se obtuvo el documento final para 

su aprobación por parte de la organización desarrolladora (OMS).  

 

1.6. Ajuste de las recomendaciones para su implementación en el contexto colombiano  

 

Con el fin de contextualizar las recomendaciones a la realidad del país y al sistema de salud 

nacional, se llevó a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos, compuesto por 

especialistas de las diferentes áreas involucradas en el manejo de la enfermedad (Infectología, 

hepatología, medicina interna, medicina familiar y atención primaria) y un representante de los 

pacientes, quienes previamente declararon sus intereses, los cuales fueron evaluados por un 
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comité para determinar potenciales conflictos de interés y consecuentes limitaciones parciales o 

totales en su participación (Anexo 1).  

 

En el consenso se presentaron las recomendaciones de la guía original, se evaluaron y 

discutieron para cada una de éstas los aspectos de implementación que el panel consideró 

relevantes, respecto a disponibilidad de tecnologías, aprobación de agencias regulatorias, 

entrenamiento del personal de salud, acceso y arquitectura del sistema de salud, y alineación de 

las recomendaciones con las GPC nacionales existentes. Para esta evaluación se tuvo en cuenta 

la información presentada en la GPC respecto a los dominios del sistema GRADE considerados 

para la determinación de la fuerza de la recomendación, (Beneficios y riesgos, valores y 

preferencias, costos e implicaciones financieras y factibilidad), (Ver sección 2.2: Cómo se 

desarrolló esta guía), así como consideraciones del panel respecto a estos mismos dominios en 

el contexto local.  

 

En las recomendaciones en las cuales los miembros del panel consideraron pertinente hacer 

aclaraciones o ajustes dirigidos a mejorar la implementación de la GPC en el contexto nacional, 

los ajustes fueron consensuados por votación individual utilizando una escala Likert de 1 – 5, 

con los siguientes niveles:  

 

1. Totalmente en desacuerdo  

2. En desacuerdo 

3. Ni en acuerdo ni en desacuerdo  

4. De acuerdo  

5. Totalmente de acuerdo 

 

Se definió consenso cuando el 70% o más de los votos se encontraron en los niveles 4 y 5, o 1 y 

2, de lo contrario se llevó a cabo una segunda ronda de votación precedida de un espacio de 

discusión y modificación de los ajustes propuestos. En caso de no llegar a consenso en la 

segunda ronda el ajuste se realizó teniendo en cuenta las preferencias del representante de los 

pacientes. En ninguno de los casos fue requerida una segunda ronda de votación. Los 

resultados del consenso y los ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8.  

 

De acuerdo con la metodología para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en la Guía 

Metodológica para la elaboración de Guías (10), las conductas clínicas que constituyen una 

práctica estándar para las cuales no existe duda respecto a sus beneficios, son presentadas 

como puntos de buena práctica clínica, los cuales se consideran prácticas en las que existe un 

obvio balance en el que los efectos deseables superan los efectos indeseables y no se considera 

necesaria la conducción de estudios que respalden dicha acción. En la presente guía, se han 
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incluido puntos de buena práctica que aclaran conductas estándar en la atención de las 

personas con sospecha o diagnóstico de infección crónica por VHB, y se identifican porque no 

especifican la calidad de la evidencia ni la fuerza de la recomendación, y están precedidos de 

una marca de verificación como en el siguiente ejemplo (10): 

 

 En pacientes con falla cardiaca se debe realizar una evaluación inicial de las capacidades 

para realizar actividades de rutina/deseables de la vida cotidiana. 

 

Las recomendaciones de prevención de otras guías de la OMS, que fueron presentadas en esta 

guía, y para las cuales no se presentan los componentes metodológicos del sistema GRADE, no 

fueron evaluadas en el consenso de expertos, pero fueron revisadas por el grupo desarrollador 

para verificar su aplicabilidad y hacer los ajustes pertinentes para alinearlas con las 

recomendaciones basadas en la evidencia implementadas en Colombia.  

  



 
 

 

2. GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA PARA LA PREVENCIÓN, CUIDADO Y TRATAMIENTO DE 

PERSONAS CON INFECCIÓN POR HEPATITIS B CRÓNICA. ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE 

LA SALUD (OMS). MARZO 2015. 

 

Publicado: marzo de 2015 

Guía clínica OMS 

Link a la guía original: 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 

 

2.1. Observaciones sobre el alcance de la guía 

 

El alcance de esta guía es: prevención, atención y tratamiento de las personas con infección por 

el virus de la hepatitis B crónica (VHB) - definido como la persistencia del antígeno de superficie 

de la hepatitis B (HBsAg) durante seis meses o más. Esta guía proporciona un marco para el 

desarrollo o fortalecimiento del tratamiento de la hepatitis B. Aunque la mayoría de las 

recomendaciones están relacionadas con el tratamiento, hay recomendaciones para todo el 

continuo de la atención, evaluación, seguimiento y cuidados generales.  

 

2.2. Cómo se desarrolló esta guía 

 

El desarrollo de estas Guías se llevó a cabo de conformidad con los procedimientos 

establecidos por el Comité de la OMS. Las recomendaciones clínicas planteadas en estas guía 

fueron formuladas por un grupo regionalmente representativo en una reunión celebrada en 

junio de 2014, y se basan en la metodología GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation).  

 

El sistema GRADE proporciona una metodología reproducible para la evaluación de la calidad 

de la evidencia y la graduación de las recomendaciones.  

 

La calidad de la evidencia se define como la confianza de que las estimaciones reportadas del 

efecto son suficientes para respaldar una recomendación específica. El sistema GRADE clasifica 

la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos controlados de 

asignación aleatoria (ECA) son inicialmente clasificados como evidencia de alta calidad, pero 

pueden ser degradados por varias razones, incluyendo riesgo de sesgo, inconsistencia de los 

resultados entre los estudios, evidencia indirecta, imprecisión y sesgo de publicación. Los 

estudios observacionales son inicialmente clasificados como evidencia de baja calidad, pero 

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


 
 

 

pueden ser elevados si la magnitud del efecto del tratamiento es muy grande, si varios estudios 

muestran el mismo efecto, si la evidencia indica una relación dosis-respuesta o si todos los 

sesgos posibles subestimarían el efecto. Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, mayor 

será la probabilidad de hacer una recomendación fuerte. Las categorías de los niveles de 

evidencia en el sistema GRADE son presentados a continuación: 

 

Nivel de evidencia Fundamentación 

Alta  Es muy poco probable que investigación adicional cambie la confianza 

en la estimación del efecto. 

Moderada  Es probable que investigación adicional tenga un impacto importante 

en la confianza sobre el efecto. 

Baja  Es muy probable que investigación adicional tenga una estimación del 

efecto y es probable que cambie la estimación. 

Muy baja  Cualquier estimación del efecto es muy incierta. 
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

La fuerza de una recomendación refleja el grado en que el GDG confió en que los efectos 

deseables de implementar una recomendación son mayores que los posibles efectos 

indeseables. La fuerza se ve influenciada por los siguientes factores: la calidad de la evidencia, el 

balance entre los beneficios y los daños, los valores y las preferencias, uso de recursos y la 

viabilidad de la intervención. 

 

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendación de dos maneras: "fuerte" y 

"condicional". Una recomendación fuerte es aquella para la cual el GDG confió en que los 

efectos deseables de la implementación de la recomendación son mayores que los efectos 

indeseables. Una recomendación condicional es aquella para la cual el GDG concluyó que los 

efectos deseables de la implementación de la recomendación probablemente superan a los 

efectos indeseables, pero el GDG no estuvo seguro acerca de este balance. Las implicaciones 

de una recomendación condicional son que, aunque la mayoría de las personas o instituciones 

adoptarían la recomendación, muchos no lo harían, o sí sólo bajo ciertas condiciones. 

 

Las razones para hacer una recomendación condicional incluyen la ausencia de evidencia de 

alta calidad, imprecisión en la estimación de los desenlaces, incertidumbre sobre cómo los 

individuos valoraron los desenlaces, beneficios pequeños, y beneficios que pueden no merecer 

los costos (incluyendo los costos de implementación de la recomendación). 

 



 
 

 

Los dominios considerados para la determinación de la fuerza de la recomendación fueron los 

siguientes: 

  

Dominio  Razón 

Beneficios y riesgos  Los efectos deseables (beneficios) deben sopesarse frente a los 

efectos indeseables (riesgos). Cuanto más los beneficios superen a los 

riesgos, mayor será la probabilidad de que se haga una 

recomendación fuerte. 

Valores y preferencias 

(Aceptabilidad)  

 

Si es probable que la recomendación sea ampliamente aceptada o 

altamente valorada, probablemente se hará una recomendación 

fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el 

curso de acción recomendado sea aceptado, es más probable que se 

haga una recomendación condicional. 

Costos e implicaciones 

financieras (Uso de 

recursos) 

Costos más bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos 

humanos) o una mayor razón de costo – efectividad, resultaran con 

mayor probabilidad en un una recomendación fuerte.  

Factibilidad  Si una intervención se puede implementar en un entorno en el que se 

espera el mayor impacto, una recomendación fuerte es más probable. 
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

Más información acerca de la metodología del desarrollo de la GPC se encuentra disponible en 

el sitio web de la OMS.  

 

Las preguntas planteadas, estrategias de búsqueda y perfiles de evidencia pueden ser 

consultados online en los apéndices de la guía original en el siguiente link:  

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193041/1/WHO_VIH_2015.38_eng.pdf?ua=1 

 

 

2.3. Guía completa 

 

La guía completa "Guía de práctica clínica para la prevención, cuidado y tratamiento de 

personas con infección por Hepatitis B Crónica. Organización mundial de la salud (OMS)" 

incluye información detallada de los métodos y evidencia utilizada para desarrollar la guía. Esta 

ha sido publicada por la OMS y está disponible en su sitio web.  

 

 

http://www.who.int/publications/guidelines/en/
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193041/1/WHO_HIV_2015.38_eng.pdf?ua=1


 
 

 

 

2.4.  Actualización de la guía 

 

El comité revisor de Guías de la OMS, expresa en su manual metodológico para el desarrollo de 

guías que no existe una regla absoluta el tiempo de validez de una Guía. Para decidir en qué 

momento se debe realizar una actualización, es necesario tener en cuenta la tasa de cambio de 

la investigación sobre el tema, preguntas para las que no se haya encontrado evidencia, y la 

posible necesidad de nuevas recomendaciones. Esta información podrá ampliarse en el manual 

metodológico de la OMS.  

 

Para el caso específico de la Guía de Práctica Clínica para la prevención, cuidado y tratamiento 

de personas con infección por hepatitis b crónica. Organización mundial de la salud (OMS). 

Marzo 2015, el grupo desarrollador de la Guía consideró que la actualización debe realizarse de 

manera específica para las recomendaciones. El detalle se encontrará en la versión completa de 

la guía.  

  

  

http://www.who.int/kms/guidelines_review_committee/en/
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf


 
 

 

3. RESUMEN DE RECOMENDACIONES 

 

 

3.1. Evaluación no invasiva del estadio de la enfermedad hepática al inicio y durante el 

seguimiento 

 

 Se recomienda la elastografía transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluación de 

cirrosis hepática; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podrá 

usar el índice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con 

puntuación >2 en adultos, o pruebas FIB4. **  

 

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

**Se deberá realizar una evaluación clínica completa por parte de un experto para decidir el uso 

de pruebas diagnósticas invasivas complementarias como la biopsia hepática, en caso de que 

estén indicadas, y así definir el inicio de la terapia farmacológica. 

 

** Se debe realizar APRI a todos los pacientes como parte de la evaluación inicial de los pacientes 

con hepatitis B crónica. 

 

** Los criterios para realizar biopsia hepática sona:  

 

• Considerar biopsia para confirmar el nivel de fibrosis en adultos con una elastografía 

transitoria con puntaje entre 6 – 10 kPa, o puntaje intermedio de APRI. 

• Ofrecer biopsia hepática en adultos con una elastografía transitoria con puntaje inferior a 

6 kPa, o puntaje intermedio de APRI; si son pacientes menores de 30 años y tienen ADN 

VHB superior a 2000 UI/ml y ALT anormal (mayor que o igual a 30 UI / L para los 

hombres y mayor o igual a 19 UI / L para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas 

realizadas con 3 meses de diferencia. 

• Considerar biopsia hepática para evaluar la enfermedad hepática y la necesidad de 

tratamiento antiviral en los niños y los jóvenes con ADN VHB superior a 2000 UI/ml y 

ALT anormal (mayor o igual a 30 UI / L para los hombres y mayor o igual a 19 UI / L 

para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia. 

Ofrecer biopsia bajo anestesia general a los niños que son demasiado jóvenes 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. 

 

3.2. En personas con hepatitis B crónica, ¿A quién tratar y a quién no tratar? 

 

A quién tratar  

 

 Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y niños con CHBa y evidencia clínica de 

cirrosis compensada o descompensadab (o cirrosis basada en una puntuación APRI de >2 en 

adultos) deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o los 

niveles de ADN VHB.  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

 Una vez se realice el diagnóstico de hepatitis B crónica, se hace necesario solicitar pruebas 

para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.  

 

 Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clínica de 

cirrosis (o con base en un puntaje APRI ≤ 2 en adultos), pero que tienen niveles de ALT 

persistentemente anormalesc y evidencia de un nivel alto de replicación de VHB (ADN >20 

000 UI/mLd), independientemente del estado de HBeAg. ** 

 (Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

**Se debe ofrecer tratamiento a los adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis 

hepática, con transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 UI/mL 

 

** Se debe ofrecer información completa al paciente en relación al tratamiento, adherencia, 

continuidad y eventos adversos. 

 

Recomendación para personas con coinfección VHB/VIH 

 

 Se recomienda iniciar ART en individuos con coinfección VHB/VIH, independientemente del 

conteo de CD4e  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

A quién no tratar pero continuar en seguimiento 

 



 
 

 

 No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia 

clínica de cirrosis (o con base en un puntaje APRI ≤ 2 en adultos), y con niveles 

persistentemente normales de ALTc, y bajo nivel de replicación de VHB (ADN <2000 

UI/mLd), independientemente del estatus HBeAg o la edad.  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad)  

 

 Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo de 30 años o menos y 

niveles persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en los cuales no esté 

disponible la prueba de ADN de VHB. ** 

 (Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

 De acuerdo a la identificación de conductas sexuales de riesgo del individuo, podría 

evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el riesgo de 

infección a parejas ocasionales.  

 

 Se deberá realizar un seguimiento de pruebas hepáticas (ALT) cada tres meses. 

 

 La monitorización 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 permitirá determinar si la terapia antiviral puede ser indicada en el 

futuro para prevenir enfermedad hepática progresiva. Estos incluyen:  

 

• Personas sin cirrosis, con niveles de ADN de VHB >20 000 UI/mL pero niveles de ALT 

persistentemente normalesc. 

• Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

-20000 UI/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de ALT. ** 

 

** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 

12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o 

anormales.  

 

a. Definida como la persistencia del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) por seis meses o más. 

 

b. Características clínicas de cirrosis descompensada, hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatía 

hepática), coagulopatía o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de enfermedad hepática 



 
 

 

avanzada / cirrosis, pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar, y 

edema. 

 

c. Los niveles de ALT fluctúan en personas con hepatitis B crónica y requieren monitorización longitudinal para 

determinar la tendencia. Los límites 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 síndrome 

histológico en el hígado), 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 límite superior de 

lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un período de 6–12- meses o en intervalos predefinidos 

durante un período de 12 meses.  

 

d. La OMS ha definido un estándar internacional para expresar las concentraciones de ADN VHB. Los niveles séricos 

de ADN VHB deben expresarse en UI/mL para asegurar la comparabilidad; la misma prueba debe utilizarse en el 

mismo paciente para evaluar la efectividad antiviral. Todos los valores de ADN VHB en las recomendaciones se 

reportan en UI/mL; los valores dados como copias/mL se convirtieron a UI/mL después de dividirlos por un factor de 

5. (10.000 copias/mL = 2.000 UI/mL; 100.000 copias/mL = 20 000 UI/mL; 1 millón de copias/mL =200 000 UI/mL). 

 

e.  De acuerdo con la recomendación de Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS-UNFPA. Guía de práctica 

clínica basada en la evidencia científica para la atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de 

edad o más) y adultos. Colombia 2014). 

 

3.3. Tratamiento antiviral de primera línea para HBC  

 

 En todos los adultos, adolescentes y niños con edad de 12 años o más en quienes la terapia 

antiviral están indicada, se recomiendan los análogos nucleósidos/nucleótidos (AN) que 

tienen una amplia barrera a la resistencia a los medicamentos (tenofovir o entecavir). El 

entecavir se recomienda en niños con edad de 2–11 añosa.   

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

 No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o 

telbivudina), ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento. **  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

** Es recomendable en el paciente que recibe lamivudina, que tenga respuesta clínica, migrar al 

esquema recomendado por la guía, dado el riesgo de resistencia.  

 

Recomendación para personas con coinfección VHB/VIH 

 

 Se recomienda como opción para iniciar TAR en adultos, adolescentes y niños de 3 años de 

edad o más con coinfección VHB/VIH: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz como una 



 
 

 

combinación de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores de 40 Kg en dosis 

ajustada al pesob. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

a. Tanto el Tenofovir como el Entecavir tienen registro sanitario en Colombia para la indicación de tratamiento de 

hepatitis B crónica en adultos. 

 

b. De acuerdo con la recomendación de Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS-UNFPA. Guía de práctica 

clínica basada en la evidencia científica para la atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de 

edad o más) y adultos. Colombia 2014). 

 

3.4. Tratamiento antiviral de segunda línea para el manejo de falla al tratamiento 

 

 En personas con sospecha o confirmación de resistencia antivirala, b, c (por ejemplo, historia 

de exposición previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o 

telbivudina, se recomienda el cambio a tenofovire. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

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

 

En lugares en los que hay acceso a las pruebas de ADN VHB: La falla primaria en la terapia antiviral puede definirse 

como una falla de un medicamento en la reducción de los niveles de ADN VHB de ≥1 x log10 UI/mL dentro de los 3 

meses que siguen al inicio de la terapia. La falla secundaria en la terapia antiviral puede definirse como una 

recuperación de los niveles de ADN VHB de ≥1 x log10 UI/mL desde el nadir en personas con un efecto inicial del 

tratamiento antiviral (disminución en el ADN VHB sérico de ≥1 x log10 UI/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 características: 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 hepática progresiva. Nota: La elevación 

del nivel de ALT tiende a ocurrir de manera tardía y es un marcador relativamente pobre de la resistencia. La 

confirmación de la falla de los medicamentos antivirales puede establecerse al secuenciar la polimerasa del ADN VHB 

e identificando marcadores genéticos específicos 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 Capítulo 6. 

 

c. Algunos países y proveedores de servicios de salud pueden considerar cambiar a las personas a tenofovir en lugar 

de seguir con los regímenes antivirales existentes con una baja barrera de resistencia antes de tener evidencia de la 

falla del tratamiento pero no se ha hecho ninguna recomendación formal en estas guías.  

 

d. Con respecto a la resistencia a adefovir, puede considerarse un cambio ya sea a tenofovir o a entecavir. 

 



 
 

 

e. A la fecha, no ha habido reporte de la resistencia con tenofovir. Si hay una no respuesta primaria, entonces la 

adherencia al tratamiento debe reforzarse y seguirse. En la actualidad, por lo tanto, no hay indicación de cambio a 

un régimen alternativo de medicamentos. 

 

 

 

 

3.5. Cuándo detener el tratamiento 

 

Tratamiento permanente con análogos de nucleósidos 

 

 Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clínicaa (o en una puntuación APRI >2 

en adultos) requieren tratamiento de por vida con análogos nucleósidos/nucleótidos (AN) y 

no deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivación, la cual puede causar 

lesión hepática severa aguda sobre crónica. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

Interrupción del tratamiento 

 

 La interrupción del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente en: 

  

• Personas sin evidencia clínica de cirrosis (o basado en la puntuación APRI ≤2 en adultos) 

• Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para determinar reactivación 

• Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversión a anti-HBe (en personas 

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalización de al menos un año adicional 

de tratamiento. 

• Y en asociación con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB 

persistentemente indetectables 

 (Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

Reinicio de tratamiento 

 

 La recaída puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda reiniciar el 

tratamiento si hay signos consistentes de reactivación (El HBsAg o HBeAg se convierte en 

positivo, los niveles de ALT aumentan, o el ADN VHB se convierte en detectable de nuevo). 

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 



 
 

 

 

a. Características clínicas de la cirrosis descompensada: hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y 

encefalopatía hepática), coagulopatía, o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de la 

enfermedad hepática avanzada / cirrosis pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, 

artralgia, eritema palmar y edema. 

 
 
 

3.6. Monitorización 

 

3.6.1. Monitorización para la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento 

en personas con HBC antes, durante y después del tratamiento 

 

 Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente: 

 

• Los niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y los niveles de ADN de VHB. 

• La adherencia al tratamiento farmacológico y no farmacológico debe ser controlada 

regularmente y en cada visita. 

• En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medición de los niveles de ADN 

de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al año.  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

Una monitorización más frecuente en personas que aún no cumplen criterios para el 

tratamiento antiviral 

 

 En personas quienes no cumplen aún los criterios para terapia antiviral: Monitorización más 

frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada en: personas que tienen 

niveles intermitentemente anormales de ALTd o niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

UI/mLe y 20000 UI/mL. ** 

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

Una monitorización más frecuente en personas en tratamiento o después de la 

interrupción del tratamiento 

 

 En personas en tratamiento o después de la interrupción del tratamiento: Monitorización 

más frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer año) está 

indicada en: personas con enfermedad más avanzada (cirrosis compensada o 



 
 

 

descompensadag); durante el primer año de tratamiento para evaluar la repuesta al 

tratamiento y la adherencia; donde la adherencia al tratamiento es una preocupación; en 

personas coinfectadas con VIHf; y en personas después de la interrupción del tratamiento. 

 (Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad) 

 

** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 

12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o 

anormales.  

 

a. En personas en tratamiento, hacer seguimiento a la pérdida de HBsAg (aunque ocurre raramente) y sero-reversión 

de positividad de HBsAg después de la suspensión del tratamiento. 

 

b. La monitorización de HBeAg/anti-HBe se aplica principalmente a aquellos que son HBeAg positivos inicialmente. 

Sin embargo, aquellos que ya han logrado seroconversión de HBeAg y que son HBeAg negativos pueden hacer 

reversión del HBeAG. 

 

c. Ver el Capítulo 6.  

 

d. Los niveles de ALT fluctúan en personas con HBC y se requiere monitorización longitudinal para determinar la 

tendencia. Los límites 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 período de 6–12- meses o en intervalos predefinidos durante un período de 12 meses.  

 

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

 

f. Monitorización de la respuesta a la TAR y el diagnóstico de recomendaciones para un enfoque de salud pública. 

Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2013 

 

g. La cirrosis descompensada se define como el desarrollo de hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y 

encefalopatía hepática), coagulopatía, o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de la 

enfermedad hepática/cirrosis avanzada pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, 

eritema palmar y edema. 

 

3.6.2. Monitorización de la toxicidad de tenofovir y entecavir 

 

 La medición de la función renal basala y la evaluación del riesgo basal para disfunción renalb 

deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral. 

 



 
 

 

 La función renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo 

con tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los niños.  

 (Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad) 

 

 Se debe hacer un seguimiento más frecuente al anual, con evaluación clínica, en pacientes 

con alteración renal.  

 

 

a. la medición de la función renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica y el cálculo de la depuración de creatinina 

(CrCL)/índice de filtración glomerular (TFGe) haciendo uso de la ecuación Cockcroft–Gault (CG) o las fórmulas de la 

modificación de la dieta en enfermedad renal (MDRD. Existe una calculadora en línea en http://nephron.com/cgi-

bin/CGSI.cgi. En el caso de los niños, puede utilizarse la fórmula de Schwarts o una similar: 

http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

 

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

 

Fórmula 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 mujer). 

 

El cálculo de la TFG con base en estas fórmulas puede subestimar el grado de la disfunción renal si la masa muscular 

es inferior a los estándares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas infectadas con VIH. 

 

b. Los factores asociados a un riesgo más alto de disfunción renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 

mL/min, mayor edad, índice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensión mal 

controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos 

nefrotóxicos o un inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de órgano sólido.  

 

3.6.3. Monitorización para el carcinoma hepatocelular (CHC) 

 

 Se recomienda la vigilancia de rutina para el CHC con ultrasonido abdominal y prueba de 

alfa-fetoproteína cada seis meses para: 

 

• Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

• Personas con historia familiar de CHC. 

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

• Personas mayores de 40 años (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia 

regional de CHCa), sin evidencia clínica de cirrosis (o con base en puntuación APRI ≤2), 

y con niveles de ADN VHB > 2000 UI/mL. 

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 



 
 

 

a. El proyecto GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 

(http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html) provee cálculos contemporáneos de la incidencia, mortalidad y 

prevalencia de los grandes tipos de cáncer, incluyendo el CHC, a nivel nacional, para 184 países en el mundo. Los 

cálculos GLOBOCAN se presentan para 2012 para cada sexo por separado. Están disponibles los datos de prevalencia 

a tres y cinco años solamente para la población adulta (de edades entre 15 años y más).  



 
 

 

3.7. Recomendaciones de otras guías existentes de la OMS: prevención 

 

3.7.1. Vacunación para hepatitis B en niños y neonatos 

 

Recomendaciones para niños y neonatosa 

 

 Todos los niños deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo más 

pronto posible después de su nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24 

horasb, seguido de dos o tres dosis. 

 

a. WHO. Hepatitis B vaccines (Vacunas de hepatitis B). Wkly Epidemiol Rec. 2009; 84:405–20. 

 

b. En países en los que existe una gran prevalencia y cuando el VHB se transmite principalmente de madre a hijo 

durante el nacimiento, o de niño a niño durante la primera infancia, proveer la primera dosis al nacer es 

particularmente importante, pero incluso en países en los que hay prevalencia intermedia o baja una proporción 

sustancial de infecciones crónica se adquieren a través de transmisión temprana. 

 

3.7.2. Prevención de la transmisión del VHB de la madre al niño usando la terapia 

antiviral 

 

Terapia antirretroviral 

 

 En las mujeres embarazadas-VHB monoinfectadas, las indicaciones para el tratamiento son 

las mismas que para otros adultosa, y se recomienda tenofovirb. Ninguna recomendación 

se hizo en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir la transmisión del VHB de la 

madre al niño. 

 

Recomendaciones existentes en mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con 

VIHc 

 

 En mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con VIH (incluidas las mujeres 

embarazadas en el primer trimestre de embarazo y las mujeres en edad fértil), se 

recomienda como primera línea TAR: una combinación de dosis fija, una vez al día de 

tenofovir + emtricitabina, usando como tercer componente lopinavir/ritonavir o 

atazanavir/ritonavir.  Esta recomendación se aplica tanto al tratamiento de por vida 

como para la TAR iniciada en la prevención de transmisión vertical.  

(Recomendación fuerte, calidad de evidencia baja a moderada) 

 

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



 
 

 

 

b. Ver también el Capítulo 6: terapias antivirales de primera línea para hepatitis B crónica.  

 

c. Guías consolidadas sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infección por VIH: 

recomendaciones para un enfoque de salud pública. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2013. 

 

3.7.3. Prevención de la transmisión de la hepatitis B y las medidas para reducir la 

progresión de la enfermedad en personas con hepatitis B crónica 

 

 Las personas con Hepatitis B crónica deben recibir asesoramiento respecto a factores que 

podrían acelerar la progresión de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo, los modos de 

transmisión, y la necesidad del seguimiento a largo plazo. 

 

• Medidas generales para reducir la transmisión del VHB: Las personas que son 

HBsAg positivo deben adoptar el uso correcto y frecuente del condón durante la 

relación sexual si la pareja no es VHB inmune, ni ha sido vacunado; no compartir 

navajas de afeitar, cepillos de dientes, u otros artículos de cuidado personal; no 

donar sangre, órganos o esperma; y seguir las precauciones universales estándar 

con heridas abiertas o sangrado. 

 

• Vacunación VHB de familia y los contactos sexuales (fuente: Existente posición 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 crónica tienen un mayor riesgo de 

infección por el VHB y deben ser vacunadas si son negativos para HBsAg, anti-HBs 

y IgG anti-HBc. Los programas de dosificación dependen del tipo de vacuna, la 

edad en la administración, la necesidad de la inmunización rápida y la falta de 

respuesta a la vacunación contra el VHB. Vacunas combinadas para hepatitis A y B 

también están disponibles. Aunque aproximadamente el 10% de los adultos sanos 

no desencadene una respuesta anti-HBs (≥10 mUI / ml) para el programa de 

inmunización primaria, las pruebas post-vacunación 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 

inmunización para anti-HBs son deseables. Las personas que no desarrollan niveles 

protectores de anticuerpos HBs al 1-2 meses después de la revacunación puede ser 



 
 

 

considerado para repetir la vacunación (0, 1 y 2 meses con un refuerzo de 6 

meses), con el doble de la dosis estándar de la vacuna. 

 

• Reducción de alcohol para reducir la progresión de la enfermedad (fuente: 

Existente OMS sobre la atención y tratamiento de personas con infección por el 

VHC [2014]. La ingesta significativa de alcohol (> 20 g / día en mujeres y> 30 g / 

día en hombres) puede acelerar la progresión de VHB y la cirrosis relacionada con 

el VHC. En las directrices de 2014 de la OMS para la detección, atención y 

tratamiento de las personas con infección por hepatitis C, se recomendó que una 

breve evaluación de la ingesta de alcohol debe llevarse a cabo en todas las 

personas con infección por el VHC, seguido por la oferta de una reducción del 

comportamiento de alcohol en personas con una ingesta moderada a alta de 

alcohol. Esto se basó en una revisión sistemática en personas con hepatitis C, pero 

los estudios también incluyen personas con CHB. Por lo tanto, un enfoque similar 

sería aplicable a aquellos con CHB. 

 

El paquete ASSIST (Prueba de detección de consumo de alcohol, tabaco y 

sustancias) fue considerado un marco adecuado para diseñar intervenciones de 

detección y reducción de consumo de alcohol, ya que está basada en la evidencia y 

propone un enfoque estandarizado, está dirigido a nivel de la atención primaria de 

la salud. El programa ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una 

evaluación del nivel de consumo de alcohol y otras sustancias, y las instrucciones 

sobre la aplicación de una breve intervención de orientación. 

 

3.7.4. Prevención de la transmisión de hepatitis B y C en centros de salud 

 

OMS / UNODC / ONUSIDA. Paquete integral de intervenciones para la prevención, 

tratamiento y atención del VIH en las personas que se inyectan drogas 

 

• Programas de agujas y jeringas. 

• Terapia de sustitución de opiáceos y otros tratamientos de la fármacopendencia. 

• Asesoría y pruebas del VIH. 

• Terapia antirretroviral. 

• Prevención y tratamiento de las infecciones de transmisión sexual. 



 
 

 

• Programas de preservativos para las personas que se inyectan drogas y sus parejas 

sexuales. 

• Información, educación y comunicación para las personas que se inyectan drogas y 

sus parejas sexuales. 

• Vacunación, diagnóstico y tratamiento de la hepatitis viral. 

• Prevención, diagnóstico y tratamiento de la tuberculosis. 

 

OMS, Recomendaciones para la prevención de la infección de Hepatitis B y C entre las 

personas que se inyectan drogas 

 

• Ofrecer a las personas que se inyectan drogas, el régimen de vacunación contra la 

hepatitis B. 

• Ofrecer a las personas que se inyectan drogas incentivos para aumentar la 

captación y completar el esquema de vacunación 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 sustitución de opiáceos para el tratamiento de la dependencia 

de opiáceos; reducir las conductas de riesgo de Hepatitis C y la transmisión a través 

del uso de drogas inyectables; y aumentar la adherencia al tratamiento de la 

hepatitis C 

• Integrar el tratamiento de la dependencia de opiáceos con los servicios médicos 

para la hepatitis. 

 

OMS. Recomendaciones sobre la prevención de la transmisión sexual de la infección por 

VHB 

 

• Promoción del uso correcto y frecuente del condón. 

• Exámenes de rutina de las trabajadoras sexuales en contextos de alta prevalencia. 

• Orientación a los trabajadores sexuales para alcanzar estrategias de inmunización 

en los lugares donde la inmunización infantil no ha alcanzado una cobertura total. 

• Acciones integradas para eliminar la discriminación y violencia de género, y 

aumento del acceso a los servicios médicos y sociales para las personas vulnerables.  



 
 

 

Algoritmo de diagnóstico de hepatitis B crónica 

 

Fuente: Construcción propia 

 



 
 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

Algoritmo de manejo de pacientes con hepatitis B crónicaa 

 

Fuente: Modificado de: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health 

Organization; 2015. 



 
 

 

 

 



 
 

 

4. RECOMENDACIONES: EVALUACIÓN NO INVASIVA DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD 

HEPÁTICA AL INICIO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO  

 

 Se recomienda la elastografía transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluación de 

cirrosis hepática; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podrá 

usar el índice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con 

puntuación >2 en adultos, o pruebas FIB4. **  

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

**Se deberá realizar una evaluación clínica completa por parte de un experto para decidir el uso 

de pruebas diagnósticas invasivas complementarias como la biopsia hepática, en caso de que 

estén indicadas, y así definir el inicio de la terapia farmacológica. 

 

** Se debe realizar APRI a todos los pacientes como parte de la evaluación inicial de los pacientes 

con hepatitis B crónica. 

 

** Los criterios para realizar biopsia hepática sona:  

 

• Considerar biopsia para confirmar el nivel de fibrosis en adultos con una elastografía 

transitoria con puntaje entre 6 – 10 kPa, o puntaje intermedio de APRI. 

• Ofrecer biopsia hepática en adultos con una elastografía transitoria con puntaje inferior a 

6 kPa, o puntaje intermedio de APRI; si son pacientes menores de 30 años y tienen ADN 

VHB superior a 2000 UI/ml y ALT anormal (mayor que o igual a 30 UI / L para los 

hombres y mayor o igual a 19 UI / L para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas 

realizadas con 3 meses de diferencia. 

• Considerar biopsia hepática para evaluar la enfermedad hepática y la necesidad de 

tratamiento antiviral en los niños y los jóvenes con ADN VHB superior a 2000 UI/ml y 

ALT anormal (mayor o igual a 30 UI / L para los hombres y mayor o igual a 19 UI / L 

para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia. 

Ofrecer biopsia bajo anestesia general a los niños que son demasiado jóvenes 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. 

 

 



 
 

 

4.1. Antecedentes 

 

El espectro de la enfermedad hepática en las personas con HBC va desde fibrosis mínima hasta 

cirrosis y CHC. La cirrosis compensada puede evolucionar en el tiempo para convertirse en 

cirrosis descompensada, que está asociada a las complicaciones, potencialmente peligrosas 

para la vida, de la ascitis y de la peritonitis bacteriana espontánea, várices esofágicas y 

sangrado, encefalopatía hepática, sepsis y falla renal. Las personas con cirrosis, incluyendo 

aquellas con descompensación clínica, necesitan terapia antiviral prioritaria con el fin de 

prevenir el progreso adicional de la enfermedad. Mientras que el diagnóstico de la cirrosis 

descompensada se basa en características clínicas obvias, este no es siempre el caso para la 

cirrosis compensada. Identificar a las personas con cirrosis o con HBC avanzada con necesidad 

de tratamiento, se basa generalmente en una evaluación combinada de características clínicas 

(que incluyen hepatomegalia y esplenomegalia), el nivel y el índice de las aminotransferasas, y 

otras pruebas pertinentes, tales como la albúmina y los conteos de plaquetas, la carga viral de 

ADN VHB, el grado de fibrosis y/o de necroinflamación en la biopsia de hígado o en las 

pruebas no invasivas, así como en imágenes del hígado.  

 

Biopsia del hígado: La biopsia de hígado se considera el estándar de oro para hacer la 

estadificación de la enfermedad hepática y para evaluar el grado de fibrosis, pero no se utiliza 

ampliamente en lugares de recursos limitados debido a su alto costo, a su carácter invasivo, a la 

incomodidad del paciente, al riesgo de complicaciones, al error en el muestreo, así como a la 

necesidad de interpretación histológica por expertos. Se han desarrollado varios sistemas de 

puntuación de la biopsia de hígado, entre los cuales los que se utilizan más ampliamente son el 

sistema METAVIR (Tabla 1), y las puntuaciones de Knodell e Ishak (1). 

 

Tabla 1. Sistema METAVIR de puntuación de la biopsia de hígado 

Etapa METAVIR F0 F1 F2 F3 F4 

Definición Sin fibrosis Fibrosis portal 

sin septo 

Fibrosis portal 

con septo 

Numerosos 

septos sin 

cirrosis 

Cirrosis 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

Pruebas no invasivas: Varias pruebas no invasivas para la fibrosis basadas en índices sanguíneos 

o séricos (APRI, FIB-4 y una prueba comercial – FibroTest,) o principios de ultrasonido 

(elastografía transitoria [por ejemplo, FibroScan]) (Tabla 2) están ahora disponibles y se utilizan 

más para evaluar y estadificar la fibrosis hepática, lo que reduce la necesidad de la biopsia de 



 
 

 

hígado en las personas con una causa establecida de enfermedad hepática. El uso de pruebas 

no invasivas precisas y validadas en lugares de recursos limitados podría contribuir a la 

selección óptima de las personas con HBC para terapia antiviral.  

 

Las pruebas de sangre, tales como las puntuaciones APRI y FIB-4 consisten en marcadores 

indirectos de fibrosis tales como ALT, AST y el conteo de plaquetas (Figura 1), que están más 

disponibles en países de ingresos bajos y medios, están asociados a costos más bajos, no 

requieren experiencia particular en su interpretación y pueden practicarse en lugares de 

atención ambulatoria. Otras pruebas séricas, tales como el FibroTest, están patentadas y deben 

llevarse a cabo en laboratorios que requieren ciertos estándares de calidad y que son, por lo 

tanto, más costosas y están menos disponibles. No todas estas pruebas pueden evaluar todos 

los estadios de fibrosis/cirrosis. Por ejemplo, el APRI ha sido validado para el diagnóstico de 

fibrosis y cirrosis significativas, en tanto que el FIB-4 no ha sido validado para el diagnóstico de 

cirrosis. Estos marcadores de fibrosis tienen una alta especificidad pero baja sensibilidad para 

fibrosis y cirrosis significativas en los rangos específicos de corte y, por lo tanto, muchas 

personas con fibrosis y cirrosis avanzadas se omiten.  

 

Figura 1. Fórmulas de APRI y FIB4 

 

APRI = [{AST (UI/L)/ AST_LSN (UI/L)}×100]/ conteo plaquetas (10
9
/L) 

FIB4= edad (años) x AST(UI/L)/conteo plaquetas (109/L x [ALT(UI/L)
1/2

 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health 

Organization; 2015. 

 

ALT - alanina aminotransferasa; AST - aspartato aminotransferasa; UI – unidad internacional; 

LSN – límite superior de lo normal 

 

Más recientemente se han desarrollado nuevas técnicas que miden la dureza del hígado con 

base en tecnología de ultrasonido. De dichas pruebas, la elastografía transitoria ejecutada con 

FibroScan (Echosens, Paris) ha sido la que más se ha evaluado. No es invasiva, realizarla toma 

menos de 10 minutos, puede hacerse en lugares para atención ambulatoria o en entornos 

comunitarios, y el personal de la salud puede entrenarse fácilmente para utilizarla. Los factores 

que limitan el uso de la elastografía transitoria incluyen el alto costo del equipo, la necesidad de 

mantenimiento preventivo y correctivo (servicio / recalibración normal) y operadores 

entrenados, así como la carencia de valores de corte ampliamente validados para estadios 

específicos de la fibrosis. Otras técnicas de la elastografía incluyen fuerza de impulso de 



 
 

 

radiación acústica (ARFI) en 2-D y elastografía de ondas transversales. La ARFI y la elastografía 

de ondas transversales son similares en principio a la elastografía transitoria y se han 

incorporado en nuevas máquinas de imágenes de ultrasonido. No obstante, requieren más 

entrenamiento y pericia del operador que FibroScan. 

 

Tabla 2. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar estadificación de fibrosis hepática 

Prueba Componentes 
Estadios de fibrosis 

evaluados 
Requisitos Costo 

APRI AST, plaquetas ≥F2, F4 (cirrosis) Pruebas de suero 

simple y 

hematología 

 

FIB4 Edad, AST, ALT, 

plaquetas 

≥F3 Pruebas se suero 

simple y 

hematología 

+ 

FibroTest gGT, haptoglobina, 

bilirrubina 

A1apolipoproteina, α2- 

macroglobulina 

≥F2, ≥F3, F4 

(cirrosis) 

Pruebas 

especializadas.  

Pruebas en 

laboratorios 

especificados  

 ++  

FibroScan Elastografía transitoria ≥F2, ≥F3, F4 

(cirrosis) 

Equipo dedicado +++ 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

APRI aminotransferasa/índice de razón de plaquetas; ALT alanina aminotransferasa; AST aspartato aminotransferasa; 

gGT gamma glutamil transpeptidasa 

 

4.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia (ver apéndice Web 2: SR4) fue comparar la 

precisión diagnóstica y el desempeño de diferentes pruebas no invasivas (APRI, FIB- 4, FibroTest 

y la elastografía transitoria [por ejemplo, FibroScan]) en el diagnóstico de cirrosis y fibrosis 

hepática significativa en personas con HBC en comparación con la biopsia de hígado como 

estándar de referencia. Los desenlaces fueron la sensibilidad, especificidad, y los valores 

predictivos positivos y negativos de las pruebas no invasivas, utilizando puntos definidos de 

corte de las pruebas para la detección de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio 

≥F2) con base en el sistema METAVIR de estadificación. Debido a que la presencia de cirrosis se 

consideró un criterio prioritario para el inicio de terapia antiviral, la evaluación del resultado 

primario en la revisión fue para el diagnóstico de la cirrosis (F4). 



 
 

 

  

4.2.1. Valores de corte de las pruebas no invasivas para la detección de cirrosis y de 

fibrosis significativa  

 

Los valores óptimos de corte para diferentes pruebas no invasivas que se correlacionan con 

estadios específicos de la fibrosis hepática se han derivado (en el caso de APRI y de FIB-4) y 

también validado. APRI y FIB-4 utilizan dos puntos de corte para el diagnóstico de estadios 

específicos de fibrosis ya que el uso de un solo corte daría como resultado una sensibilidad y 

una especificidad sub-óptimas. Un corte alto con alta especificidad (por ejemplo, menos 

resultados falsos positivos) se utiliza para diagnosticar persona con fibrosis (por ejemplo, mayor 

o igual a un estadio en particular [por ejemplo, ≥F2]), y un corte bajo con alta sensibilidad (por 

ejemplo, menos resultados falsos negativos) para descartar la presencia de un estadio particular 

de fibrosis. Algunas personas estarán en el rango indeterminado de los resultados de las 

pruebas (por ejemplo, su puntuación estará entre el corte bajo y el alto) y requerirán nuevas 

pruebas y evaluación en el futuro. La elastografía transitoria (FibroScan) tiene un rango de 

valores entre 0 y 75 kPa, y aunque no hay cortes uniformemente establecidos y validados para 

estadios específicos de cirrosis, éste utiliza un solo corte. La Tabla 3 muestra los valores de corte 

altos y bajos de APRI, FIB-4, FibroTest, y una gama de cortes reportados más comúnmente para 

la elastografía transitoria (FibroScan) para el diagnóstico de la cirrosis (F4) y de la fibrosis 

significativa (≥F2). 

 

Tabla 3. Valores de corte de pruebas no invasivas para la detección de fibrosis y cirrosis 

significativas 

 APRI (corte 

bajo) 

APRI (corte 

alto) 

FIB4  FibroTest Elastografía 

transitoria*  

Fibrosis 

Significativa 

(METAVIR ≥F2) 

0.5 1.5 

1.45 (Alto) 

 

3.25 (Bajo) 

0.58–0.75 
>7–8.5 kPa 

 

Cirrosis 

(METAVIR F4) 
1.0 2.0 – 0.32–0.48 >11–14 kPa 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

APRI índice de relación aminotransferasa / plaquetas 

* FibroScan. No existen cortes exactos validados para estadios específicos de fibrosis con FibroScan. Esta tabla presenta el 

rango de los cortes más comúnmente utilizados para los estadios F4 y ≥F2 de fibrosis en HBC. Puede utilizarse un corte 

medio de 12.5 kPa para diagnosticar cirrosis y orientar las decisiones de tratamiento después de tomar en cuenta las 

limitaciones clave. 

 

 

 



 
 

 

Se llevaron a cabo metaanálisis separados para evaluar el desempeño diagnóstico de cortes 

bajos y altos en diferentes pruebas no invasivas (APRI, FIB-4, FibroTest y FibroScan) y para cada 

estadio METAVIR (F2–F4). Se identificaron datos de 79 estudios (2–80) que incluyeron 38 

estudios de Asia sur-oriental, dos de África subsahariana y el resto de varios países y regiones 

geográficas (ver apéndice Web 2: SR4). Hubo dos estudios en personas coinfectadas con 

VHB/VIH (44,80), uno en niños (61) y ninguno en adolescentes o mujeres embarazadas. En 

conjunto, la calidad de la evidencia se calificó como baja debido al sesgo ocasionado por la 

ausencia de cortes predeterminados de pruebas índice así como sesgo en la selección de las 

poblaciones de los estudios.  

 

4.2.2. Precisión diagnóstica y desempeño de las pruebas no invasivas 

 

La Tabla 4 presenta el resumen de la sensibilidad y de la especificidad, y los valores predictivos 

positivos y negativos para la detección de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio 

≥F2) para APRI, FibroTest y para la elastografía transitoria (FibroScan). Datos adicionales sobre 

todas las pruebas no invasivas, incluyendo FIB-4 (no utilizada para el diagnóstico de F4) y 

FibroTest están disponibles en el apéndice Web 2: SR4. Para el diagnóstico de cirrosis (F4), 

FibroScan tuvo sensibilidad similar (86%) a la de FibroTest (88%), y sensibilidad 

significativamente mejor que los cortes alto y bajo de APRI (65% y 35%, respectivamente). 

FibroScan tuvo una especificidad similar (87%) al corte alto de APRI (89%), y una especificidad 

significativamente mayor que FibroTest (73%). 

 

El valor predictivo positivo y negativo, el número de resultados verdaderos positivos, falsos 

positivos, verdaderos negativos y falsos negativos de las pruebas no invasivas para el 

diagnóstico de cirrosis (F4) también se evaluó (Tablas 4.4 y 4.5). Para este análisis solo se 

seleccionaron APRI y FibroScan ya que FIB-4 no se utiliza para el diagnóstico de cirrosis, y 

FibroTest es menos preciso que FibroScan para el diagnóstico de cirrosis. La prevalencia de 

cirrosis y fibrosis en la población en evaluación es un determinante del valor de estas pruebas 

en la práctica. La prevalencia media (rango intercuartílico) de los estadios F2-F4 de fibrosis en 

los estudios incluidos fue: para F4 17% (12–25%) y para ≥F2 49% (34–62%), pero esto se basó 

en una población altamente seleccionada que tuvo biopsia de hígado debido a varias 

indicaciones clínicas y de laboratorio. La verdadera prevalencia en un entorno clínico o a nivel 

comunitario será menor. La Tabla 5 presenta el número de resultados falsos positivos y falsos 

negativos utilizando el APRI (cortes bajos, altos o combinados) y la detección de cirrosis con 

FibroScan (F4) en 1.000 personas, asumiendo una prevalencia del 10%.  

 

El valor predictivo positivo (VPP) fue bajo (menos del 50%) para las pruebas no invasivas, pero 

el FibroScan tuvo un VPP más alto (42%) que al APRI utilizando ya sea un corte alto o uno bajo 



 
 

 

(26% y 22%) (Tabla 4). Aunque utilizar un corte bajo para el APRI tiene una sensibilidad mucho 

más alta que el corte alto, da como respuesta muchos más resultados falsos positivos en 

comparación con el corte alto (225 versus 99 en 1.000 personas evaluadas) (Tabla 5). En 

conjunto, no habría una diferencia significativa en el número de resultados falsos positivos y 

falsos negativos entre personas evaluadas con FibroScan y en aquellas personas evaluadas 

haciendo uso de los cortes combinados del APRI.  

 

4.2.3. Otros estadios de la fibrosis 

 

Para el diagnóstico de la fibrosis en estadios ≥F2, el resumen de las sensibilidades del APRI 

(corte bajo), FibroTest y elastografía transitoria (FibroScan) fue de 78%, 68% y 76%, 

respectivamente, en tanto que el resumen de especificidades del APRI (corte alto), FibroTest y 

FibroScan fue de 92%, 92% y 82%, respectivamente. No hubo diferencias significativas entre la 

precisión de FibroScan y FibroTest en el diagnóstico de las etapas ≥F2 and ≥F3. Para el 

diagnóstico de las etapas ≥F2, el corte bajo del APRI tuvo una sensibilidad similar y el corte alto 

del APRI tuvo una especificidad significativamente mejor que FibroScan. 

 

En conjunto, tampoco hubo diferencias en la precisión diagnóstica de las pruebas no invasivas 

evaluadas en relación con la etnia (Asia suroriental versus otras etnias) pero solamente se hizo 

un estudio en África subsahariana y ninguno en América Latina.  

 

Tabla 4. Resumen de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivos y negativos de 

APRI, FibroTest y la elastografía transitoria (FibroScan) para la detección de cirrosis (F4) y fibrosis 

significativa (≥F2) 

  APRI 

(corte 

bajo) 

APRI (corte 

alto) 

FibroTest Elastografía 

transitoria*  

Cirrosis  

(METAVIR F4) 

Sensibilidad (IC 

95%) 

65 

(55–73) 

35  

(22–49) 

88  

(78–94) 

86  

(81–90) 

Especificidad 

(IC 95%) 

75 

(70–80) 

89  

(81–94) 

73 

(66–79) 

87 

(83–90) 

VPP 

(IC 95%) 

22 

(18–28) 

26  

(19–34) 

27  

(22–32) 

42  

(35-49) 

VPN 

(IC 95%) 

95  

(93–97) 

92  

(91–94) 

98  

(97–99) 

98  

(97-99) 

Fibrosis 

significativa 

Sensibilidad (IC 

95%) 

78  

(71–84) 

36 

(28–45) 

68  

(59–76) 

76 

(71–80) 



 
 

 

(METAVIR ≥F2)  Especificidad 

(IC 95%) 

60  

(50–69) 

92  

(90–95) 

84 

(75–90) 

82  

(75–87) 

VPP 

(IC 95%) 

57  

(52–61) 

75  

(68–81) 

74  

(69–78)  

74  

(69–78) 

VPN 

(IC 95%) 

80  

(76–84) 

68  

(65–72) 

80  

(76–83) 

84 

(80–87) 
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

VPP Valor Predictivo Positivo; VPN Valor Predictivo Negativo 

Los valores predictivos positivos y negativos se calculan con base en una prevalencia del 10% del estadio F4 y del 

49% en el estadio ≥F2. 

 

Tabla 5. Número de resultados verdaderos y falsos positivos y negativos, y resultados 

indeterminados utilizando el APRI (cortes bajos, altos o combinados) y elastografía transitoria 

(FibroScan) para la detección de cirrosis (F4) en 1.000 personas, asumiendo una 

 APRI (corte 

bajo) 

≤1 y >1 

APRI 

(corte 

alto) 

≤2 y >2 

APRI 

Corte 

combinado 

>2 y ≤1 

Elastografía 

transitoria 

(FibroScan) 

Verdadero positivo (VP) 65 35 35 86 

Falso positivo (FP) 225 99 99 117 

Falso negativo (FN) 35 65 35 14 

Verdadero negativo (VN) 675 801 675 783 

Resultados 

indeterminados 
NA NA 156 NA 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

4.3. Razones para las recomendaciones 

 

4.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

El GDG recomendó el uso de pruebas no invasivas para ayudar a la evaluación del estadio de la 

enfermedad hepática y del diagnóstico de la cirrosis con el fin de ayudar a priorizar la terapia 

antiviral para aquellos en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Esto evita el uso de la 

biopsia de hígado, que es un procedimiento costoso e invasivo asociado a incomodidad del 

paciente, tiene un pequeño riesgo de sangrado grave, y requiere la interpretación histológica 

del especialista para una estadificación precisa. Con base en evidencia de la revisión sistemática, 

el GDG consideró que la elastografía transitoria (FibroScan) (donde los recursos la permitan) y el 



 
 

 

APRI fueron las pruebas más útiles para la evaluación de la cirrosis en países de ingresos bajos y 

medios (países de bajos y medianos ingresos). Sin embargo, la recomendación fue condicional 

debido a que el VPP para la detección de cirrosis fue bajo para todas las pruebas no invasivas, y 

en particular para el APRI (detectando solamente una tercera parte de las personas con cirrosis), 

y ha habido evaluación muy limitada de su uso en África subsahariana. La prueba FIB-4 no se 

consideró o recomendó porque fue desarrollada y validada para la detección de fibrosis en 

estadios ≥F3 y no cirrosis. El FibroTest es una prueba comercial y menos precisa que la 

elastografía transitoria (FibroScan) para diagnosticar cirrosis. El ultrasonido estándar tampoco se 

consideró ya que solo detecta cirrosis avanzada y, por ende, su uso daría como resultado un 

inaceptable alto número de resultados falsos negativos.  

  

Los daños potenciales a partir del uso de las pruebas no invasivas incluyen decisiones sobre 

tratamientos basadas en resultados falsos positivos o falsos negativos de las pruebas APRI. Un 

resultado falso positivo de una prueba puede dar como resultado que un paciente sea tratado 

innecesaria o prematuramente, lo que lo expondría a la inconveniencia de tratamiento a largo 

plazo, a resistencia potencial a los medicamentos así como a un pequeño riesgo de toxicidad 

de los medicamentos. De otra parte, un resultado falso negativo significa que una persona con 

cirrosis no sería identificada mediante pruebas no invasivas y podría, por lo tanto, no recibir una 

pronta terapia antiviral lo que evitaría el avance a la descompensación o a la disminución del 

riesgo de desarrollar CHC.  

 

El APRI se basa en dos marcadores indirectos de la fibrosis (AST y conteo de plaquetas), que 

están fácilmente disponibles en entornos de recursos limitados. Un enfoque que combinara un 

valor de corte alto y bajo de APRI sería óptimo (un corte alto con especificidad alta [por 

ejemplo, menos resultados falsos negativos]). No obstante, el GDG recomendó el uso de un 

solo corte alto de >2 para identificar adultos con cirrosis (F4) y con necesidad de terapia 

antiviral, y aquellos ≤2 sin cirrosis por diferentes razones. 

 

1. Aunque una puntuación APRI de >2 detectaría solamente una tercera parte de las 

persona con cirrosis, se utilizó este corte alto de f >2 debido a que el corte bajo daría como 

resultado un número inaceptablemente alto de resultados falsos positivos de pruebas 

(aproximadamente una cuarta parte de aquellos evaluados). 

 

2. También es probable que los adultos con cirrosis no detectada que utilicen una 

puntuación APRI de >2 se identificaran en necesidad de terapia antiviral debido a otros criterios 



 
 

 

de elegibilidad (tales como niveles persistentemente anormales de ALT1 así como evidencia de 

replicación de VHB en curso (ADN VHB >20 000 UI/mL) (ver también el Capítulo 5: Quién tratar 

y quién no tratar). 

 

3. También es más simple y viable utilizar un solo corte en entornos limitados. La evidencia 

clínica de la cirrosis o de una puntuación APRI de >2 se recomiendan en esta guía como 

criterios clave para priorizar el inicio de terapia antiviral entre adultos en lugares de recursos 

limitados. De otra parte, el tratamiento puede diferir en aquellos sin las características clínicas de 

la cirrosis (o con base en un puntaje APRI de ≤2) que también tienen concentraciones 

persistentemente altas de ALT y niveles bajos de réplica VHB (ADN VHB <2000 UI/mL), y 

quienes pueden volverse a evaluar en visitas posteriores. Para aquellos con una puntuación 

APRI ≤2, una proporción cumplirá otros criterios para el tratamiento tales como ALT 

persistentemente anormal o niveles elevados de ADN VHB. En particular, los adultos con 

puntuaciones APRI indeterminadas (por ejemplo, entre 1 y 2 en el corte combinado para APRI) 

necesitarían nuevas pruebas y evaluación cada uno o dos años. 

 

Advertencias sobre el uso de las pruebas no invasivas: En conjunto, el GDG consideró que los 

beneficios del uso de las pruebas no invasivas superaban aquellos daños potenciales. Los 

beneficios incluyeron el aumento potencial en la disponibilidad del tratamiento resultado de 

acceso a monitorización no invasiva, y riesgo reducido de eventos adversos derivados de la 

biopsia de hígado.  

 

Sin embargo, se observó un número de advertencias importantes en el uso de las pruebas no 

invasivas. En general, el VPP de todas las pruebas no invasivas para el diagnóstico de cirrosis 

fue bajo, y muchos casos de cirrosis se pasarán por alto al utilizar solamente las pruebas no 

invasivas. Por lo tanto, es importante que las pruebas no invasivas se utilicen en conjunto con 

criterios clínicos y otros criterios de laboratorio (niveles de ALT y ADN VHB) para identificar 

aquellos que necesitan tratamiento. En segundo lugar, los resultados de las pruebas no 

invasivas pueden verse impactados por enfermedades intercurrentes que pueden aumentar o 

disminuir las puntuaciones falsamente. Por ejemplo, la ingesta fuerte de alcohol (debida a la 

elevación a causa de la hepatitis alcohólica), y a condiciones tales como malaria o VIH (a causa 

                                                 

1 Los niveles de ALT fluctúan en personas con hepatitis B crónica y requieren monitorización longitudinal 

para determinar la tendencia. Los niveles superiores para la ALT normal se han definido por debajo de 30 

U/L para hombres y 19 U/L para mujeres, aunque deben aplicarse los rangos normales de laboratorio a 

nivel local. Lo persistentemente anormal o normal puede definirse como tres determinaciones de ALT por 

encima o por debajo del nivel superior de lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un 

período de 6–12 meses o en intervalos predefinidos durante un período de 12 meses. 



 
 

 

de una disminución en el conteo de plaquetas), el uso de medicamentos y medicinas 

tradicionales derivadas de las plantas también puede generar puntuaciones APRI falsamente 

altas. Las exacerbaciones hepáticas o la hepatitis aguda, la falla cardíaca congestiva o una 

comida reciente también pueden ocasionar una medición alta de la dureza del hígado en la 

elastografía (81). El impacto de las diferentes comorbilidades sobre la precisión del diagnóstico 

de la puntuación APRI no se ha evaluado plenamente y, en especial, no ha habido evaluación 

de las pruebas no invasivas, particularmente el APRI en personas de África subsahariana o en 

niños.  

 

Las limitaciones con la elastografía transitoria (FibroScan) incluyen las siguientes: utiliza un solo 

corte y por lo tanto las sensibilidades y especificidades reportadas del FibroScan pueden 

sobreestimarse en los estadios de la fibrosis; no hay cortes establecidos y validados de manera 

uniforme para los estadios específicos de la fibrosis; la precisión se ve disminuida en las 

personas obesas, en la presencia de necroinflamación moderada/grave, falla cardíaca derecha e 

ingesta de comida. El examen no es viable en presencia de ascitis y está contraindicado en 

mujeres embarazadas. Los datos acerca de su uso en niños son limitados, y se requieren 

investigaciones especiales.  

 

Aunque los datos sobre la coinfección por VHB/VIH fueron limitados, es poco probable que el 

desempeño de las pruebas no invasivas en dichas personas sea significativamente diferente de 

aquel de las personas monoinfectadas con VHB. 

 

4.3.2. Valores y preferencias 

 

Desde la perspectiva de un paciente, el GDG consideró que la prueba APRI sería aceptable, ya 

que solamente requiere la flebotomía, está disponible normalmente y lo puede hacer personal 

no entrenado. De manera similar, la elastografía transitoria (FibroScan) no es invasiva, toma 

menos de 10 minutos para realizarse, puede realizarse en entornos de atención ambulatoria o 

lugares comunitarios, y el personal de la salud puede entrenarse con facilidad para su uso. Los 

factores que limitan el uso de la elastografía transitoria incluyen el alto costo del equipo, la 

necesidad de mantenimiento preventivo y correctivo, servicio/recalibración regular, operadores 

entrenados, y la falta de valores de corte validados ampliamente para estadios específicos de 

fibrosis.  

 

4.3.3. Uso de recursos 

 

El costo más bajo de las pruebas no invasivas basadas en sangre, en comparación con la 

elastografía transitoria, fue un factor clave en la recomendación para el uso del APRI como la 



 
 

 

prueba no invasiva preferida. Las pruebas de sangre que se necesitan para calcular la 

puntuación APRI están disponibles normalmente en la mayoría de las instalaciones de atención 

médica, incuso en los países de bajos y medianos ingresos y son baratas (por debajo de un 

pocos dólares cada una). Los resultados del APRI, haciendo uso de un corte alto >2 en adultos 

para diagnosticar la cirrosis también son relativamente claros en su interpretación. Las 

consideraciones sobre los costos fueron una preocupación con el FibroTest. Esta es una prueba 

patentada que es costosa (cerca de US$ 73/prueba) y requiere un laboratorio certificado para el 

procesamiento de las muestras en un laboratorio centralizado en Francia.  

 

En contraste con el APRI, el costo de adquisición, operación y mantenimiento (requiere 

servicio/recalibración regular) de una máquina para la elastografía transitoria, tal como el 

FibroScan, es alto; la máquina cuesta US$ 50.000 (o US$ 34.000 la máquina portátil), y el 

mantenimiento anual es de US$ 8.500. Sin embargo, los costos de los insumos son mínimos 

para el FibroScan y el costo por prueba podría ser inferior a US $10 en algunos lugares. El 

FibroScan también demanda un operador entrenado, y la interpretación de los resultados 

requiere conocimiento acerca de las indicaciones y limitaciones del método, en especial dada la 

falta de valores de corte bien validados para estadios específicos de la fibrosis. Sin embargo, el 

proceso de entrenamiento es relativamente claro y la inter- o intra-variabilidad de la prueba es 

baja (81). En niños, el FibroScan requiere un catéter diseñado especialmente y un catéter 

específico diferente para aquellos con un índice de masa corporal (IMC) de >30 kg/m2. Por 

estas razones, se consideró menos viable el uso de la elastografía transitoria y del FibroTest en 

la mayoría de los países de bajos y medianos ingresos. 

 

4.4. Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto 

colombiano cada una de las pruebas diagnósticas recomendadas para la evaluación para el 

tratamiento, de las personas con HBC.  

 

Los expertos del panel expusieron evidencia actual que muestra que las características 

operativas de la elastografía transitoria (FibroScan) y del FibroTest, son mejores que las del 

índice APRI y del FIB4 para la evaluación de la fibrosis hepática en personas con HBC.  

 

El panel consideró que en el contexto nacional es viable la implementación de estas 

tecnologías, y que es pertinente, dados los beneficios que representan para los pacientes, 

recomendarlas como la primera alternativa en este escenario clínico, y desarrollar estrategias 

para su implementación; sin embargo, se consideró necesario recomendar como segunda 



 
 

 

opción la utilización del índice APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados y dificultad 

para el acceso a la elastografía transitoria o al FibroTest.   

 

Los miembros del panel consideraron pertinente hacer explícitas las indicaciones de biopsia 

hepática e incluir en la recomendación la posibilidad de realizar pruebas complementarias 

invasivas, en caso de ser requeridas como resultado de la valoración por un experto, teniendo 

en cuenta que en el contexto colombiano es viable la implementación de la biopsia hepática 

dado la disponibilidad de la infraestructura, dispositivos médicos y personal médico entrenado 

requeridos. 

 

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).  

  

4.5. Brechas en la investigación 

 

• Llevar a cabo ensayos clínicos comparativos de pruebas no invasivas para su uso en 

entornos de alta prevalencia y recursos limitados, como APRI, FIB-4, elastografía 

transitoria, así como otras técnicas de elastografía (por ejemplo, ARFI) para 

identificar personas con cirrosis y fibrosis avanzada (que requieren tratamiento) así 

como aquellos con enfermedad mínima (que no requieren tratamiento). 

• Evaluar el desempeño de las pruebas no invasivas, en especial en poblaciones de 

África subsahariana y de América Latina, así como en otras poblaciones en las que 

se ha hecho poca investigación, incluyendo personas con coinfección por VHB/VIH 

y VHB/VHD, mujeres embarazadas, niños y adolescentes, y aquellos con 

enfermedad de hígado graso no alcohólico. Adelantar estudios acerca de la relación 

costo/efectividad de las pruebas no invasivas en el contexto de los países de bajos y 

medianos ingresos. 

• Evaluar el impacto de exacerbaciones de hepatitis y otros factores sobre la precisión 

y desempeño diagnóstico de la puntuación APRI.  

• Establecer y validar los cortes de FIB-4 para el diagnóstico de cirrosis y de fibrosis 

avanzada.  

 

  



 
 

 

 

5. RECOMENDACIONES: QUIÉN TRATAR Y QUIÉN NO TRATAR EN PERSONAS CON 

HEPATITIS B CRÓNICA  

 

A quién tratar  

 

 Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y niños con CHBa y evidencia clínica de 

cirrosis compensada o descompensadab (o cirrosis basada en una puntuación APRI de >2 en 

adultos) deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o los 

niveles de ADN VHB.  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

 Una vez se realice el diagnóstico de hepatitis B crónica, se hace necesario solicitar pruebas 

para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.  

 

 Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clínica de 

cirrosis (o con base en un puntaje APRI ≤ 2 en adultos), pero que tienen niveles de ALT 

persistentemente anormalesc y evidencia de un nivel alto de replicación de VHB (ADN >20 

000 UI/mLd), independientemente del estado de HBeAg. ** 

 (Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

**Se debe ofrecer tratamiento a los adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis 

hepática, con transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 UI/mL 

 

** Se debe ofrecer información completa al paciente en relación al tratamiento, adherencia, 

continuidad y eventos adversos. 

 

Recomendación para personas con coinfección VHB/VIH 

 

 Se recomienda iniciar ART en individuos con coinfección VHB/VIH, independientemente del 

conteo de CD4e  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

 

 

 



 
 

 

A quién no tratar pero continuar en seguimiento 

 

 No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia 

clínica de cirrosis (o con base en un puntaje APRI ≤ 2 en adultos), y con niveles 

persistentemente normales de ALTc, y bajo nivel de replicación de VHB (ADN <2000 

UI/mLd), independientemente del estatus HBeAg o la edad.  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad)  

 

 Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo de 30 años o menos y 

niveles persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en los cuales no esté 

disponible la prueba de ADN de VHB. ** 

 (Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

 De acuerdo a la identificación de conductas sexuales de riesgo del individuo, podría 

evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el riesgo de 

infección a parejas ocasionales.  

 

 Se deberá realizar un seguimiento de pruebas hepáticas (ALT) cada tres meses. 

 

 La monitorización 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 permitirá determinar si la terapia antiviral puede ser indicada en el 

futuro para prevenir enfermedad hepática progresiva. Estos incluyen:  

 

• Personas sin cirrosis, con niveles de ADN de VHB >20 000 UI/mL pero niveles de ALT 

persistentemente normalesc. 

• Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

-20000 UI/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de ALT. ** 

 

** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 

12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o 

anormales.  

 

a. Definida como la persistencia del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) por seis meses o más. 

 



 
 

 

b. Características clínicas de cirrosis descompensada, hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatía 

hepática), coagulopatía o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de enfermedad hepática 

avanzada / cirrosis, pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar, y 

edema. 

 

c. Los niveles de ALT fluctúan en personas con hepatitis B crónica y requieren monitorización longitudinal para 

determinar la tendencia. Los límites 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 síndrome 

histológico en el hígado), 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 límite superior de 

lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un período de 6–12- meses o en intervalos predefinidos 

durante un período de 12 meses.  

 

d. La OMS ha definido un estándar internacional para expresar las concentraciones de ADN VHB. Los niveles séricos 

de ADN VHB deben expresarse en UI/mL para asegurar la comparabilidad; la misma prueba debe utilizarse en el 

mismo paciente para evaluar la efectividad antiviral. Todos los valores de ADN VHB en las recomendaciones se 

reportan en UI/mL; los valores dados como copias/mL se convirtieron a UI/mL después de dividirlos por un factor de 

5. (10.000 copias/mL = 2.000 UI/mL; 100.000 copias/mL = 20 000 UI/mL; 1 millón de copias/mL =200 000 UI/mL). 

 

e.  De acuerdo con la recomendación de Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS-UNFPA. Guía de práctica 

clínica basada en la evidencia científica para la atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de 

edad o más) y adultos. Colombia 2014). 

 

Recuadro 1. Puntos claves en la evaluación inicial de personas con HBC antes de la terapia 

La evaluación de la severidad de la enfermedad hepática debe incluir una historia clínica, examen 

físico, incluyendo el examen para verificar la presencia de hepatomegalia y esplenomegalia, y medición 

de ALT, AST, ALP y bilirrubina total; conteo hemático total, incluyendo conteo de plaquetas y de 

leucocitos. Las mediciones de la ALT y del conteo de las plaquetas permiten el cálculo del APRI para la 

estadificación de la enfermedad hepática. La función sintética del hígado debe evaluarse con albúmina 

sérica y tiempo de protrombina o razón normalizada internacional (INR). A los pacientes también se les 

debe preguntar acerca de la presencia de síntomas relacionados con el hígadoa, aunque se reconoce 

que incluso la enfermedad avanzada puede ser asintomática.  

 

Evaluación del nivel de replicación viral: haciendo la cuantificación de ADN VHB sérico (en los lugares 

donde la prueba ADN VHB está disponible), HBeAg y anti-HBe. 

 

Evaluación de la presencia de comorbilidades: evaluación de la presencia de otras comorbilidades, 

incluyendo la coinfección con VIH, VHC o VHD, tolerancia deteriorada a la glucosa, dislipidemia, 

enfermedad de hígado graso no alcohólico, enfermedad hepática alcohólica, sobrecarga de hierro y 

lesión inducida por medicamentos/toxinas. Todas las personas con cirrosis deben evaluarse para la 

presencia de CHC. También se requiere una revisión de la historia familiar de CHC e historia de 

medicación.  

 



 
 

 

Medidas preventivas: tamización de HBsAg, vacuna de VHB de miembros no inmunes de los 

miembros de la familia y contactos sexuales, y otras medidas generales para reducir la transmisión de 

VHB (ver también el Capítulo 10.3: Prevención de la transmisión de la hepatitis B). 

 

Asesoría acerca del estilo de vida: evaluación del consumo de alcohol y asesoría sobre el estilo de vida, 

incluyendo la reducción del alcohol (paquete WHO ASSIST (3) [Prueba de Tamización sobre Consumo 

de Alcohol, Tabaco y Sustancias]), la dieta y la actividad física. Considera también la vacuna de la 

hepatitis A (ver también el Capítulo 10.3: Medidas para reducir el progreso de la enfermedad en 

personas con hepatitis B crónica). 

 

Preparación para el inicio del tratamiento: los pacientes deben recibir asesoría acerca de las 

indicaciones para el tratamiento, incluyendo los beneficios probables y los efectos secundarios, la 

necesidad y la voluntad de comprometerse con un tratamiento a largo plazo, y el seguimiento en la 

terapia y fuera de ella; la importancia de la adherencia total al tratamiento para que sea efectivo y 

reduzca el riesgo de resistencia a los medicamentos (y que la cesación abrupta del tratamiento puede 

precipitar una falla hepática álgida); así como las implicaciones de costos.  

 

La medición de la función renal inicialb y la medición del riesgo inicial para la disfunción renalc deben 

considerarse en todas las personas antes del inicio de la terapia antiviral (ver también el Capítulo 9.2: 

Monitorización de la toxicidad de tenofovir y entecavir). 
a. Características clínicas de la cirrosis descompensada: Hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y 

encefalopatía), coagulopatía, o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de la enfermedad 

hepática pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar y edema. 

 

b. La medición de la función renal incluye: niveles de creatinina sérica, y cálculo de la tasa de filtración glomerular 

(TFGe) utilizando las fórmulas de la ecuación de Cockcroft–Gault (CG) o de la modificación de la dieta en 

enfermedad renal (MDRD). Existe una calculadora en línea que está disponible en línea en: http://nephron. 

com/cgi-bin/CGSI.cgi. En niños puede utilizarse la fórmula Schwartz o una similar: 

http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

 

Fórmula CG: TFGe = (140 – edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer)/(72 x Cr en mg%) 

Fórmula MDRD: TFGe = 175 x suero Cr–1.154 x edad–0.203 x 1.212 (si el paciente es afro) x 0.742 (si es mujer) 

 

El cálculo de la TFG con base en estas fórmulas puede subestimar el grado de la disfunción renal si la masa 

muscular es más baja con respecto a los estándares de edad y sexo, tal como es con frecuencia el caso de los 

individuos infectados con VIH. 

 

c. Los factores asociados con una disfunción renal más alta incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 mL/min, 

mayor edad, índice de masa corporal (IMC) de <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensión mal 

controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos 

nefrotóxicos o un inhibidor reforzado de proteasa (IP) para VIH, y trasplante de órgano sólido. 

 

 

http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi


 
 

 

 

 

5.1. Antecedentes 

 

La historia natural de la infección crónica por VHB es dinámica y compleja, y progresa de 

manera no lineal a través de varias fases reconocibles de duración variada y no necesariamente 

secuencial. El espectro de la enfermedad con HBC es diverso. En algunas personas, la HBC está 

inactiva y no lleva a una enfermedad hepática significativa. En otras (aproximadamente 10–

30%), puede ocasionar fibrosis hepática progresiva conduciendo a la cirrosis con enfermedad 

hepática terminal, y a un riesgo marcadamente creciente de carcinoma hepatocelular (CHC) 

usualmente muchos años después de la infección inicial. Comprender la historia natural y las 

fases de la infección crónica es importante para informar decisiones acerca de quién requiere 

terapia antiviral y cuándo puede diferirse el tratamiento.  

 

El objetivo del tratamiento es prevenir los desenlaces adversos de la HBC. La decisión de iniciar 

la terapia antiviral se basa usualmente en una evaluación combinada del estadio de la 

enfermedad hepática (desde las características clínicas, histología hepática [en los lugares en los 

que esté disponible], y de manera creciente en pruebas no invasivas basadas en sangre y en 

ultrasonido, en conjunto con niveles de ALT sérica y ADN VHB. La decisión de tratar es 

usualmente clara en personas que presentan enfermedad hepática avanzada o que ponga en 

peligro la vida, tal como enfermedad hepática aguda, cirrosis compensada o descompensada y 

descompensación aguda de enfermedad hepática crónica. En personas que aún no han 

progresado a la cirrosis, las decisiones también se basan en los niveles de ALT y de ADN VHB. 

Sin embargo, no todas las personas tendrán niveles elevados de ALT y ADN VHB. Por ejemplo, 

durante la fase inmunotolerante de la enfermedad habrá niveles altos de ADN VHB y niveles 

bajos o normales de ALT, poca inflamación hepática o progreso de la fibrosis. Más adelante, 

durante la fase inmunoactiva, los niveles de ADN VHB serán muy bajos pero los niveles de ALT 

estarán elevados, con un mayor riesgo de progreso de la fibrosis. Es importante que la terapia 

antiviral esté focalizada en las fases activas de la HBC cuando los riesgos de progreso de la 

enfermedad (fibrosis) son mayores y, por el contario, las personas con fibrosis mínima y riesgo 

bajo de progresos de la HBC se identifican, ya que ellas no requieren terapia antiviral. Los 

estudios prospectivos han identificado varios predictores del progreso de la enfermedad 

hepática en relación con la enfermedad hepática relacionada con el VHB, incluyendo el riesgo 

de cirrosis y CHC, y la probabilidad de exacerbaciones de HBC. Estos incluyen: edad, género, 

niveles de ALT sérico, factores virales (incluyendo la replicación en curso de VHB medida por el 

nivel del ADN VHB sérico, genotipo VHB y VHB “pre-core” y variantes promotoras del “core”), 

una historia familiar de CHC, y co-factores tales como el uso de alcohol, infección por VIH y 

diabetes.  



 
 

 

 

 

5.2. Resumen de la evidencia  

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia es doble: (i) determinar qué 

factores/pruebas entre las personas HBsAg positivas identifican mejor a los individuos en el 

riesgo más alto de progreso, así como aquéllas con un riesgo muy bajo de progreso; y (ii) 

determinar qué factores/pruebas identifican mejor a los individuos con el beneficio mayor o 

menor del tratamiento, en aquellos con y sin acceso a las pruebas de ADN VHB. Los factores 

potenciales iniciales de pronóstico y la estratificación incluyeron: edad (>40 o >30 vs <40 o <30 

años); cirrosis (compensada o descompensada)/ fibrosis (etapas METAVIR 1–3) vs no cirrosis o 

fibrosis; el nivel de ALT (>2x o >5x LSN o >LSN) vs normal): y nivel ADN VHB (cualquier positivo 

o >2000 UI/mL o >20 000 UI/mL vs indetectable). Los desenlaces claves fueron la mortalidad y 

la morbilidad relacionadas con el hígado (fibrosis, cirrosis, enfermedad hepática terminal, CHC), 

y progreso de la enfermedad hepática (ver apéndice Web 2: SRs5a y 5b). 

 

5.2.1. Identificación de individuos en el riesgo más alto y muy bajo de progreso  

 

Se revisó un volumen amplio de evidencia, incluyendo una revisión sistemática (ver apéndice 

Web 2: SR5a), que incorporó datos de una revisión sistemática previa (4) y 22 estudios 

observacionales (cuatro estudios de cohorte prospectivos basados en grandes poblaciones (5–

14), 11 estudios de cohorte prospectivos (15–25), siete estudios de cohorte retrospectivos (26–

32). De los 22 estudios primarios incluidos, la mayoría se llevaron a cabo en Asia (6–9,11,17–

19,22,24,32–37), cuatro en Europa (23,26,28,29), dos en América del Norte (5,14) y uno en el 

Oriente Medio y en el Cercano Oriente (21). Las poblaciones analizadas en estos estudios 

incluyen HBeAg-positivos, HBeAg- negativos y personas coinfectadas con VIH (ver apéndice 

Web 2: SRs5a y 5b). Una revisión sistemática adicional (ver apéndice Web 2: SR5b) de estudios 

observacionales (17,18,20–23,35,39–43) identificó umbrales de niveles de ADN VHB y ALT y 

edad predictiva de reactivación de la hepatitis entre personas en diferentes fases de HBC: 

HBeAg positivas (inmunotolerante e inmunoactiva) o HBeAg negativas inmunoescape. 

 

5.2.2. Estudios basados en poblaciones y la cohorte REVEAL-VHB  

 

El GDG consideró que los datos de cuatro estudios de cohorte prospectivos basados en 

grandes poblaciones llevados a cabo en Taiwán, China, Corea, y Alaska (5–7,37) aportaron la 

evidencia de más alta calidad sobre predictores de progreso (5–7,10,12,14). La cohorte REVEAL-

VHB, en particular – un estudio observacional prospectivo basado en grandes poblaciones de 

23.820 participantes de siete municipios en Taiwán con edades entre los 30 y los 65 años, 



 
 

 

inscritos entre 1991 y 1992, aportó la evidencia más completa basada en datos de alta calidad 

acerca de desenlaces importantes en pacientes de CHC, cirrosis hepática y muertes 

relacionadas con el hígado, y su asociación con: género, edad, niveles ADN VHB y ALT y 

umbrales, positividad HBeAg, historia familiar, y combinaciones de estas variables (8–10,12,13,15). 

 

Con respecto al resultado de CHC, la cohorte REVEAL-VHB aportaron evidencia consistente de 

un riesgo significativamente mayor de CHC asociado con los siguientes factores: género 

masculino, edad por encima de 40 años, ADN VHB inicial de más de 10.000 copias/mL (>2000 

UI/ mL), ALT inicial de más de 45 U/L, positividad de HBeAg, historia familiar de CHC, así como 

combinaciones de estos factores (Tabla 6). También se observó un aumento consistente y lineal 

en la incidencia de CHC con el ADN VHB inicial de >10.000 copias/mL (>2000 UI/mL) en 

personas HBeAg negativas, sin importar la presencia de cirrosis o de si los niveles de ALT fueron 

normales o anormales (8,12). Cinco de los otros 11 estudios de cohorte prospectivos aportaron 

datos adicionales acerca de los desenlaces de los pacientes (16,21,23–25) y mostraron un riesgo 

consistentemente mayor de desenlaces relacionados con el hígado en el género masculino, 

mayor edad, y niveles elevados de ADN VHB y de ALT. 

 

Resultados de cirrosis/fibrosis avanzada: Los niveles de ADN VHB que no exceden 20.000 UI/ mL 

(por ejemplo, 100.000 copias/mL) en personas con niveles de ALT sérica persistentemente 

normales fueron asociados a una baja probabilidad de fibrosis avanzada en estudios 

prospectivos basados en la población de Alaska (5,14) y Europa (44). De otra parte, un nivel de 

ADN VHB de >200 000 UI/mL (por ejemplo, 1 millón de copias/mL) estuvo asociado 

significativamente a enfermedad hepática histológicamente más avanzada en comparación con 

<2000 UI/mL. Los umbrales de 2.000–20.000 y de 20.000–200.000 UI/mL no estuvieron 

asociados significativamente con fibrosis severa (44). Un estudio de cohorte de Taiwán (24) 

también mostró que los niveles persistentemente normales de ALT estuvieron asociados a buen 

pronóstico a largo plazo y, por el contrario, los niveles anormales de ALT de por los menos el 

doble de los LSN durante el seguimiento con un mayor riesgo de cirrosis.  

 

Con base en la revisión sistemática (ver el apéndice Web 2: SR5b) de las personas en diferentes 

fases de HBC: Entre personas HBeAg-positivas2 edad por encima de 40 años, y niveles de ALT 

por encima de 5 veces el LSN (en comparación con menos de 2 veces del LSN) fueron 

predictores significativos independientes de reactivación futura (en aquellos que habían pasado 

por seroconversión de un estado HBeAg positivo a anti-HBe) en un estudio (17). Entre 

                                                 
2 Fase altamente replicativa de la infección observada en la etapa inicial entre personas infectadas en el 

nacimiento o en la primera infancia. 



 
 

 

portadores HBeAg negativos inactivos3 (18,20–23,25): los niveles ADN VHB por encima de un 

umbral de entre 4200 a 20 000 UI/L fueron predictores significativos independientes de 

hepatitis futura activa; y un nivel de VHB ADN por encima de 20.000 UI/mL fue predictivo de 

fibrosis actual entre personas HBeAg-negativas en la fase inmunoescape”4 (23,38–40). Hubo 

evidencia en conflicto o inconsistente acerca de los umbrales para la ALT y para la edad.  

 

Tabla 6. Cohorte REVEAL-VHB: incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) a los 11.4 años de 

acuerdo con nivel ADN VHB, estatus HBeAg y nivel ALT al entrar al estudio (8) 
 

Característica del participante 
Tasa de incidencia de CHC 

(x 100.000 personas-años) 

RR ajustado (IC debajo de 

200 células/mm3, una 

elevación 95%) 

Sexo 

 
Femenino 178 Referencia 

Masculino 530 3.0 (2.0–4.5) 

Edad (años)   

30–39 111 Referencia 

40–49 399 3.6 (2.0–6.4) 

50–59 566 5.1 (2.0–8.9) 

>60 901 8.3 (4.6–15.0) 

ADN VHB inicial (copias/mL) 
a
   

<300 108 Referencia 
b
 

300–9999 111 NS 

10 000–99 999 297 2.7 (1.3–5.6) 

100 000–999 999 962 8.9 (4.6–17.5) 

>1 millón 1152 10.7 (5.7–20.1) 

ALT in ic ia l  (U/L)   

                                                 
3 Fase replicativa baja de hepatitis B crónica caracterizada por negatividad HBeAg, positividad anti-HBe, 

concentraciones normales de ALT y de ADN VHB por debajo de 2000 UI/mL. 

4 HBeAg negativo pero enfermedad anti-HBe positiva con niveles variables de replicación de VHB y lesión 

hepática. 



 
 

 

<45 337 Referencia 

>45 1342 4.1 (2.8–6.0) 

Estado serológico HBeAg   

HBeAg negativo 264 Referencia 

HBeAg positivo 1130 4.3 (3.2–5.9) 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

RR riesgo relativo, IC intervalo de confianza 

 

a. 1 UI/mL = 5.3 copias/mL; 2.000 UI/mL = 10.000 copias/mL; 20.000 UI/mL = 100.000 copias/mL; 200.000 UI/mL 

= 1’000.000 copias/mL 

 

b. Incidencia acumulada porcentaje de incidencia de CHC a los 11.4 años de acuerdo con nivel ADN VHB: <300 copias/mL 

(indetectable) 1.3%; 300–9.999 copias/mL 1.37%; 10.000–99.999 copias/mL 3.57%;100.000–999 999 copias/mL 12.17%; 

>1millones de copias/mL 14.89%. 

 

 
 

En conjunto, la evidencia de los estudios basados en poblaciones se calificó de calidad 

moderada a alta por los desenlaces de mortalidad y CHC, y de baja calidad para la cirrosis o la 

fibrosis hepática (principalmente debido a la imprecisión de un resultado de un grupo pequeño 

de eventos, y al uso de criterios clínicos y/o de ultrasonido solamente sin biopsia de hígado, 

que tiene una alta especificidad y una baja sensibilidad para detectar la cirrosis). La calidad de la 

evidencia de otros estudios varió de baja a moderada; existen advertencias acerca de la validez 

externa de la evidencia. No hubo datos de las cohortes en África subsahariana o América 

Latina, y los datos del estudio REVEAL pueden no aplicar a aquellos con infección por VHB 

adquirida como adultos, aquellos con edades de <30 o >65 años, y aquellos infectados con 

genotipos de VHB mp B o C. Tampoco hubo estudios en mujeres embarazadas, niños o 

adolescentes con HBC. 

 

5.2.3. Coinfección por VHB/VIH 

 

Existen datos limitados de desenlaces sobre personas coinfectadas con VHB/VIH con base en 

un estudio retrospectivo de cohorte (45), y la mayoría estuvo recibiendo TAR. Un conteo inicial 

de células CD4+ por debajo de 200 células/mm3, una elevación de la ALT al inicio o durante el 

seguimiento, y el tiempo acumulado con ARN de VIH detectable se asociaron con un riesgo 

mayor de enfermedad hepática avanzada. La evidencia se calificó de baja calidad, 

principalmente debido al diseño retrospectivo del estudio.  

 



 
 

 

5.2.4. Beneficio del tratamiento en personas con enfermedad hepática avanzada  

 

Una revisión sistemática adicional (ver el apéndice Web 2:SR5c) consideró cuatro estudios que 

examinaron el impacto del tratamiento en personas con enfermedad hepática avanzada 

(cirrosis compensada y descompensada y diferentes grados de fibrosis) (46–49). Hubo una 

reducción del 55% en la incidencia de la descompensación hepática y del riesgo de CHC con 

terapia continuada de lamivudina (46). En un estudio observacional de cohorte, los pacientes 

tratados con entecavir tuvieron un riesgo reducido del 50–70% de todos los desenlaces clínicos, 

incluyendo CHC, mortalidad relacionada con el hígado y todas las causas, cuando se 

compararon con una cohorte histórica de personas con cirrosis no tratadas (48). En la 

ampliación de un ensayo clínico de etiqueta abierta de tenofovir, hubo un marcado aumento 

del inicio al año 5 tanto en la proporción de necroinflamación leve como en la ausencia de ésta 

(8% a 80%) y con fibrosis leve o ausencia de ésta (39% a 63%) entre aquellos que tuvieron una 

biopsia al inicio y a los cinco años (47). En conjunto, hay evidencia de calidad moderada a baja 

de la terapia antiviral en aquellos con cirrosis compensada o descompensada.  

  

5.3. Razones para las recomendaciones 

 

5.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

El GDG evaluó los beneficios y los daños generales derivados de iniciar la terapia antiviral en 

diferentes estadios de la hepatitis B, compensando los beneficios potenciales con los desenlaces 

clínicos con el requisito de adherencia de largo plazo a la terapia AN, y los riesgos potenciales 

de desarrollar resistencia a los medicamentos y toxicidades. El GDG priorizó el inicio urgente de 

la terapia antiviral para aquellos con enfermedad hepática que representa un peligro para la 

vida (cirrosis descompensada) y cirrosis compensada, identificada ya sea de la manera clásica o 

haciendo uso de pruebas no invasivas (la puntuación APRI basada sobre el único corte alto de 

>2 para cirrosis en adultos), independientemente de los niveles de ALT o ADN VHB; hubo varias 

razones para esta recomendación.  

 

1. Estas personas están en un riesgo mucho más alto de desarrollar complicaciones 

derivadas de la enfermedad hepática que amenazan la vida (muerte, falla hepática aguda, 

exacerbaciones [por ejemplo, exacerbación de ALT con ictericia y/o coagulopatía]/reactivación y 

CHC) que las personas sin cirrosis, y así deben ser tratadas para evitar eventos clínicos futuros y 

estabilizar la enfermedad, incluso si el nivel de ADN VHB es bajo o indetectable. 

 

2. Existe evidencia de que la terapia antiviral que divide por la mitad el progreso de la 

enfermedad (incluyendo descompensación hepática, CHC o muerte relacionada con el hígado), 



 
 

 

y también puede llevar a la regresión de fibrosis y cirrosis en el largo plazo. Por lo tanto, 

focalizar el tratamiento en personas con cirrosis también sería un uso efectivo de los recursos. 

 

3. La terapia AN puede administrarse de manera segura incluso a aquellos con cirrosis 

descompensada. 

 

4. En los lugares en los que el trasplante de hígado es una opción, la supresión del ADN 

VHB también disminuirá el riesgo de recurrencia de hepatitis B después del trasplante de 

hígado. 

 

Selección de umbrales de ADN VHB, ALT y la edad: En personas que no han progresado a la 

cirrosis (puntuación APRI de ≤2 en adultos), el GDG recomendó focalizar el tratamiento en este 

grupo a aquellos en el riesgo más alto de progreso de la enfermedad con base en la detección 

de niveles persistentemente anormales de ALT y ADN VHB de >20 000 UI/mL, especialmente 

en aquellos mayores de 30 años, independientemente de su situación HBeAg. Los umbrales 

recomendados se derivaron de evidencia consistente de estudios de cohorte basados en 

poblaciones que mostraron que aquellos mayores de 30 años, con niveles persistentemente 

anormales de ALT5 y la evidencia de replicación de VHB en curso (con base en un nivel de ADN 

VHB por encima de 20 000 UI/mL) están en un riesgo mayor de CHC y de cirrosis hepática. Sin 

embargo, el GDG reconoció que hubo incertidumbres en los umbrales específicos de la edad, 

de los niveles de ADN VHB y de ALT sérica para identificar la fibrosis y/o necroinflamación 

significativa. El nivel de ALT considerado anormal o normal también variará de acuerdo con los 

rangos de referencia del laboratorio local, pero los criterios de corte para los niveles normales 

de ALT sérica han sido disminuidos (<30 U/L para hombres y <19 U/L para mujeres), 

 

Con base en estudios que mostraron que las personas con HBC y fibrosis e inflamación sobre la 

biopsia de hígado tuvieron niveles de ALT dentro del rango normal (1). La evidencia para la 

edad como predictor de la enfermedad también fue inconsistente. Se utiliza el umbral de >30 

años ya que éste toma en cuenta que la mayoría de la evidencia reportada (que sustenta un 

umbral más alto de edad de >40 años) se derivó de poblaciones en Asia y en Europa, y existe 

un riesgo de CHC en una edad más temprana en África subsahariana donde existe una carga 

                                                 
5 Los niveles de ALT fluctúan en personas con hepatitis B crónica y requieren monitorización longitudinal 

para determinar la tendencia. Los niveles superiores de la ALT normal se han definido por debajo de 30 

U/L para hombres y de 19 U/L para mujeres, aunque los rangos normales del laboratorio local deben 

aplicarse. Lo persistentemente anormal o normal puede definirse con tres determinaciones de ALT por 

encima o por debajo del límite superior de lo normal hechas en intervalos no especificados durante un 

período de 6-12 meses, o en intervalos predefinidos durante un período de 12 meses. 



 
 

 

significativa de HBC. El umbral de edad de 30 años no es categórica, y algunas personas con 

HBC con una edad de 30 años o menos cumplirán los criterios para terapia antiviral con niveles 

persistentemente anormales de ALT y ADN VHB de >20 000 UI/ mL. En ocasiones, las 

manifestaciones extra hepáticas de la hepatitis B, incluyendo la glomerulonefritis o vasculitis, 

pueden ser indicaciones para el tratamiento.  

 

El tratamiento no se recomendó en personas con enfermedad hepática o fibrosis mínima, y en 

riesgo bajo de progreso a cirrosis y CHC sobre la base de niveles persistentemente normales de 

ALT y bajos niveles de replicación de VHB (<2000 UI/mL), y una puntuación APRI de ≤2 ya que 

los daños potenciales de la terapia antiviral a largo plazo sobrepasan los beneficios. La 

monitorización a largo plazo de estas personas es importante y se discute en más detalle en el 

Capítulo 9.1.  

 

En los lugares en los que las pruebas ADN VHB no están disponibles: El GDG reconoció que es 

difícil identificar la cirrosis o la fibrosis moderada en personas que no tienen lesiones 

clínicamente evidentes o enfermedad hepática crónica y sus complicaciones. El muy limitado 

acceso a la medición de los niveles de ADN VHB o la capacidad de diagnosticar la fibrosis en 

los países de bajos y medianos ingresos significa que las decisiones para iniciar la terapia se 

basarán solamente en características clínicas, en el uso de pruebas no invasivas y en los niveles 

de ALT sérica. En estos lugares, las decisiones sobre el tratamiento serán imprecisas y pueden 

llevar ya sea al inicio tardío en personas con enfermedad hepática avanzada, con un posible 

empeoramiento de la enfermedad, o al inicio prematuro del tratamiento en otros. Se reconoce 

que las pruebas no invasivas, incluyendo el APRI y la elastografía transitoria, tienen un VPP bajo 

para la identificación de personas con cirrosis e identifica menos del 50% de aquellos con 

cirrosis. El GDG reconoció que en los lugares en los que el ADN VHB no está disponible, se 

necesitan criterios simples para orientar a quién tratar y a quién no, en aquellos sin evidencia de 

cirrosis (con base en criterios clínicos o con una puntuación APRI de >2 en adultos). 

 

En conjunto, hubo evidencia muy limitada para orientar las recomendaciones en ausencia de 

niveles de ADN VHB y, por lo tanto, se hicieron dos recomendaciones condicionales basadas 

principalmente en opiniones expertas. En primer lugar, el tratamiento debe iniciarse en 

personas con niveles persistentemente anormales de ALT (independientemente del estatus 

HBeAg), pero cuando se han excluido otras causas comunes de la ALT persistentemente 

anormal, tales como la tolerancia deteriorada a la glucosa, la dislipidemia y el hígado graso. De 

otra parte, no se recomendó el tratamiento en personas HBeAg negativas sin cirrosis por 

debajo de 30 años con niveles persistentemente anormales de ALT. Se reconoció que hay otras 

varias categorías de personas con HBC que no cumplen los criterios para iniciar el tratamiento o 

no, quienes también requerirían monitorización y observación continuadas. No se hicieron 



 
 

 

recomendaciones específicas sobre indicaciones de tratamiento para niños, y la puntuación 

APRI no se ha evaluado en niños.  

 

Estas recomendaciones son consistentes con las orientaciones existentes acerca del manejo de 

las personas coinfectadas con VHB/VIH en las guías consolidadas para el uso de medicamentos 

antirretrovirales para tratar y prevenir infección por VIH de la OMS de 2013 (50): proveer a 

todas las personas con evidencia de enfermedad hepática severa, independientemente del 

conteo de células CD4, e iniciar la TAR en todos aquellos con un conteo de células CD4 inferior 

a <500 células/mm3 independientemente del estadio de la enfermedad hepática.  

 

5.3.2. Valores y preferencias 

 

La terapia antiviral puede administrarse de manera segura a personas con cirrosis o con 

enfermedad hepática en estadios avanzados, es efectiva y en general segura. La evaluación 

inicial y la monitorización de la disfunción renal en personas que toman antivirales (tenofovir o 

entecavir) se analizan en el Capítulo 9.2. 

 

5.3.3. Consideraciones sobre los recursos  

 

La focalización de la terapia antiviral en personas con cirrosis o en alto riesgo de desarrollar 

cirrosis es el mejor uso costo-efectivo de los recursos. La evaluación inicial debe incluir una 

valoración del estadio de la enfermedad hepática con base en pruebas no invasivas tales como 

el APRI, y el grado de necroinflamación hepática con base en las enzimas hepáticas y las 

mediciones de ADN VHB, así como la presencia de coinfección con VHD, VHC o VIH. La 

capacidad de evaluar todos estos predictores del progreso de la enfermedad, y especialmente 

los niveles de ADN VHB, está seriamente restringida en los países de bajos y medianos ingresos. 

Las medidas que generalmente están disponibles en los lugares de recursos limitados son la 

AST y el conteo de plaquetas (para el cálculo de la puntuación APRI). El estado serológico de 

HBeAg y los niveles de ADN VHB están mucho menos disponibles de manera inmediata. 

También se reconoce que las pruebas no invasivas, incluyendo el APRI y la elastografía 

transitoria, tienen un VPP bajo para la identificación de las personas con cirrosis, y no miden 

cambios importantes necroinflamatorios.  

 

En general, los costos anuales del tratamiento con tenofovir genérico son relativamente bajos, 

aunque existe un rango de precios en los países de bajos y medianos ingresos (ver el Capítulo 

12). El tratamiento a largo plazo con tenofovir (o entecavir) también requiere infraestructura 

clínica y de laboratorio para hacer seguimiento a la respuesta al tratamiento con ALT y, donde 

sea posible, los niveles de ADN VHB así como la toxicidad. El acceso a las pruebas de ADN VHB 



 
 

 

es muy limitado en la actualidad en la mayoría de los países de bajos y medianos ingresos y es 

un gran impedimento para el manejo efectivo de la HBC en estos lugares. (Ver también los 

Capítulos 9.1: Monitorización del progreso de la enfermedad, y 9.2: Monitorización de la 

toxicidad de tenofovir y de entecavir). 

 

5.3.4. Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

Los miembros del panel consideraron pertinente adicionar un punto de buena práctica clínica 

para aclarar las pruebas complementarias requeridas en la evaluación inicial de los pacientes 

con diagnóstico de hepatitis B crónica, con el propósito de hacer mayor claridad en este punto 

del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guía. 

 

El panel discutió la pertinencia de hacer una aclaración en la recomendación, para precisar la 

conducta en pacientes con HBC sin cirrosis. 

 

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el criterio 

de edad > 30 años para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendación, 

teniendo en cuenta los beneficios clínicos del tratamiento a nivel individual y de salud pública, y 

el hecho de que en el contexto colombiano existe la disponibilidad de los medicamentos 

recomendados para el tratamiento y estos hacen parte del plan de beneficios del Sistema 

General de Seguridad Social en Salud.   

 

Los miembros del panel de expertos propusieron hacer explícito el requerimiento de 

tratamiento en el caso específico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis 

hepática, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 UI/mL, debido al 

alto riesgo de progresión de la enfermedad en esta población. 

  

Se propuso hacer explícitos en un punto de buena práctica los requerimientos de información al 

paciente en el momento de decidir si tratar o no, la importancia de las decisiones consensuadas 

con el paciente y del seguimiento de la adherencia al tratamiento. 

 

Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto colombiano 

las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba de ADN VHB. El 

panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 



 
 

 

lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no disponibilidad de la 

prueba ADN VHB.   

 

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) en el 

año 2014 publicó e inició la implementación de una GPC basada en la evidencia para orientar la 

atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel 

propusieron adoptar la recomendación dirigida al tratamiento de personas con coinfección 

VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo 

de alinear esta recomendación con la emitida en la GPC antes mencionada. 

 

Los miembros del panel de expertos discutieron y consideraron pertinente aclarar en un punto 

de buena práctica clínica que de acuerdo a la identificación de conductas sexuales de riesgo del 

individuo, podría evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el 

riesgo de infección a parejas ocasionales. 

 

El panel consideró que se debe aclarar en punto de buena práctica clínica el requerimiento de 

hacer seguimiento con ALT cada tres meses a los pacientes con HBC que no cumplen con 

criterios para iniciar tratamiento.  

 

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8). 

 

5.3.5. Brechas en la investigación 

 

• Llevar a cabo estudios de cohorte, especialmente en África subsahariana, y también 

en poblaciones infravaloradas, tales como niños, jóvenes adultos, y mujeres 

embarazadas con HBC para determinar los criterios de pronóstico y las indicaciones 

para iniciar o diferir el tratamiento.  

 

• Llevar a cabo estudios longitudinales para evaluar más la ALT anormal en una gama 

de lugares y poblaciones, así como determinar la significación pronóstica de la ALT 

persistentemente normal a pesar de niveles altos de ADN VHB en personas con 

HBC en África subsahariana y Asia.  

 

• Llevar a cabo ensayos clínicos comparativos para evaluar el beneficio absoluto y 

relativo de la terapia antiviral para personas con diferentes niveles iniciales de ADN 

VHB en estudios de cohorte con seguimiento a largo plazo.  



 
 

 

 

• Evaluar los desenlaces a largo plazo (morbilidad y mortalidad) en personas 

coinfectadas con VHB/VIH y el impacto de inicio de la TAR en diferentes conteos de 

células CD4.  

  



 
 

 

6. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE PRIMERA LÍNEA PARA HEPATITIS B 

CRÓNICA 

 

 En todos los adultos, adolescentes y niños con edad de 12 años o más en quienes la terapia 

antiviral están indicada, se recomiendan los análogos nucleósidos/nucleótidos  (AN) que 

tienen una amplia barrera a la resistencia a los medicamentos (tenofovir o entecavir). El 

entecavir se recomienda en niños con edad de 2–11 añosa.   

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

 No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o 

telbivudina), ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento. **  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

** Es recomendable en el paciente que recibe lamivudina, que tenga respuesta clínica, migrar al 

esquema recomendado por la guía, dado el riesgo de resistencia.  

 

Recomendación para personas con coinfección VHB/VIH 

 

 Se recomienda como opción para iniciar TAR en adultos, adolescentes y niños de 3 años de 

edad o más con coinfección VHB/VIH: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz como una 

combinación de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores de 40 Kg en dosis 

ajustada al pesob. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

a. Tanto el Tenofovir como el Entecavir tienen registro sanitario en Colombia para la indicación de tratamiento de 

hepatitis B crónica en adultos. 

 

b. De acuerdo con la recomendación de Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS-UNFPA. Guía de práctica 

clínica basada en la evidencia científica para la atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de 

edad o más) y adultos. Colombia 2014). 

 

Recuadro 2. Puntos clave en asesoría y preparación del paciente antes del inicio de la terapia. 

Ver también el Capítulo 5 

 

Preparación para el inicio del tratamiento: Los pacientes deben recibir asesoría acerca de las 

indicaciones para el tratamiento, incluyendo los beneficios y los efectos secundarios probables, 

la voluntad para comprometerse a un tratamiento a largo plazo, y la necesidad de asistir a la 

monitorización de seguimiento en la terapia y fuera de ella; la importancia de adherencia total 



 
 

 

al tratamiento para que sea efectiva y reduzca el riesgo de resistencia a los medicamentos, e 

implicaciones de costos. 

Nota: Las pruebas de genotipo VHB y de resistencia no se requieren para orientar la terapia 

cuando se usan análogos nucleósidos/nucleótidos  (AN) con una barrera alta a la resistencia.  

 

La medición de la función renal iniciala y la evaluación del riesgo inicial para disfunción renalb 

deben considerarse en todas las personas antes del inicio de la terapia antiviral (ver el Capítulo 

9.2: Monitorización de la toxicidad del tenofovir y del entecavir). 

a. La medición de función renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica, cálculo del índice de filtrado glomerular 

estimado (TFGe) mediante el uso de las fórmulas de Cockcroft–Gault (CG) o modificación de la dieta en enfermedad 

renal. Existe una calculadora en línea disponible en: http://nephron.com/cgi-bin/CGSI.cgi. La fórmula Schwartz o una 

similar puede utilizarse en niños: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

 

Fórmula CG: TFGe = (140 – edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72 x Cr en mg%) 

Fórmula MDRD = TFGe = 175 x Creatinina sérica–1.154 x edad–0.203 x 1.212 (si el paciente es afro) x 0.742 (si es 

mujer). 

 

El cálculo de la TFG con base en estas fórmulas puede subestimar el grado de la disfunción renal si la masa muscular 

es inferior a los estándares de la edad y del sexo, como es con frecuencia el caso de los individuos infectados con 

VIH. 

 

b. Los factores asociados a un riesgo mayor de disfunción renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 mL/min, 

edad mayor, índice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensión mal controlada, 

proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos nefrotóxicos o un 

inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de órgano sólido.  

 

6.1. Antecedentes 

 

Durante las últimas tres décadas han mejorado los desenlaces de los tratamientos para HBC; 

primero con el interferón alfa (IFN-alpha) y ahora con los AN. En la actualidad, varios agentes 

antivirales (seis AN – lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir, emtricitabina, así 

como el PEG-IFN estándar y dos formulaciones de PEG-IFN) están aprobados y ampliamente 

autorizados para el tratamiento de HBC. Aunque todos los AN actúan sobre la polimerasa del 

VHB, su mecanismo de acción difiere, además de su farmacocinesis, capacidad inhibitoria y 

patrones de resistencia. El uso difundido de los AN con una baja barrera genética a la 

resistencia ha llevado a altas tasas de resistencia en aquellos que han recibido tratamiento para 

HBC. 

 

La meta de la terapia antiviral para HBC es reducir (o reversar) el cambio necroinflamatorio y la 

fibrosis hepática que llevan a la enfermedad hepática progresiva, a la cirrosis, a la cirrosis 

descompensada y a la falla hepática, CHC y la muerte. Sin embargo, aún existe evidencia 



 
 

 

limitada derivada de los ensayos clínicos acerca del efecto de la terapia antiviral sobre estos 

desenlaces clínicos. Por lo tanto, las medidas sustitutas de los desenlaces de los tratamientos a 

largo plazo se utilizan para evaluar la efectividad. Éstas incluyen medidas bioquímicas: 

normalización de ALT sérica como medida sustituta para la solución de necroinflamación en el 

hígado; y marcadores virológicos: una reducción en el ADN VHB a niveles indetectables por la 

prueba PCR, y pérdida de HBeAg o seroconversión a estado anti-HBe o, raramente, pérdida de 

HBsAg y seroconversión a estado anti-HBs. 

 

Aunque los AN son inhibidores potentes de la replicación del ADN VHB, ellos no dan como 

resultado la curación ya que la terapia antiviral no puede eliminar la forma cccADN en el 

núcleo, que es el patrón para la transcripción viral del ARN. Por lo tanto, en la actualidad, la 

terapia con AN a largo plazo (potencialmente de por vida) se requiere en la mayoría de las 

personas. Aunque existen algunas ventajas de la terapia con IFN, tal como una duración finita 

de la misma, y posiblemente una tasa más alta de pérdida de HBsAg, es menos posible utilizarla 

en lugares de recursos limitados ya que requiere administrarse con inyecciones, es costosa, 

inconveniente de usar, menos bien tolerada, y requiere monitorización cuidadosa. Por lo tanto, 

no se consideró el IFN una opción de tratamiento en estas guías. El IFN tampoco puede 

utilizarse en infantes menores de un año ni en mujeres embarazadas.  

 

6.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: el propósito de la revisión de la evidencia (ver el apéndice Web 2: SRs6a, 6b, 6c and 

6d) fue evaluar la efectividad del tratamiento con AN potentes con una barrera alta a la 

resistencia (tenofovir, entecavir) versus aquellos con barreras inferiores de resistencia 

(lamivudina, telbivudina y adefovir), entre adultos HBeAg positivos sin tratamiento previo con 

nucleósidos y adultos HBeAg negativos con HBC. Los desenlaces clave fueron índices de 

normalización de ALT, niveles sostenidos de ADN VHB indetectables, seroconversión HBeAg, 

pérdida de HBsAg, reversión de estadio de fibrosis, reducción en la mortalidad y efectos 

adversos severos, así como desarrollo de resistencia antiviral.  

 

El IFN y el PEG-IFN se excluyeron de consideración en estas guías ya que son menos viables de 

utilizar en los entornos de recursos limitados. Además, el IFN no puede usarse en personas con 

cirrosis descompensada, embarazo, enfermedad de la tiroides, aquellos con condiciones 

psiquiátricas, los que reciben terapias de inmunodepresores para enfermedades coexistentes, o 

en infantes menores a un año de edad.  

 

 

 



 
 

 

6.2.1. Revisiones sistemáticas y metaanálisis en red 

 

La revisión de la evidencia incluyó siete revisiones sistemáticas (ver apéndice Web 2: SRs6a y 6c) 

con base en 47 ensayos clínicos y 21 estudios de cohortes, y dos ensayos clínicos de asignación 

aleatoria adicionales que compararon: entecavir versus adefovir (3); entecavir versus lamivudina 

(4); entecavir versus lamivudina más adefovir (5); y tenofovir versus adefovir (6). Hubo también 

dos revisiones sistemáticas de ensayos clínicos en pacientes con cirrosis descompensada de 

entecavir vs lamivudina (7) o versus lamivudina más adefovir (8), así como 12 estudios sobre la 

efectividad y seguridad a largo plazo del entecavir o del tenofovir (9–19). Hubo una revisión 

sistemática de 23 estudios acerca del uso de tenofovir en personas con coinfección por 

VHB/VIH (20), y un ensayo clínico publicado en niños y/o adolescentes (21). 

 

Debido a que el tenofovir y el entecavir no han sido comparados directamente en un ECA, 

también se llevó a cabo un metaanálisis en red (MAR) (apéndice Web 2: SR6b) con el fin de 

posibilitar una comparación y un cálculo directo de la efectividad relativa y de la clasificación de 

diferentes terapias antivirales con base en otra revisión sistemática de todos los ECA y otros 

datos relevantes (comparaciones indirectas y directas de tratamientos con monoterapias y 

terapias combinadas) (6,22–54) utilizadas en el desarrollo de las guías para la hepatitis B crónica 

del Instituto Nacional de la Excelencia de la Salud y la Atención del Reino Unido (NICE) (55). 

 

Ensayos clínicos comparativos de entecavir y tenofovir (entecavir versus adefovir, o lamivudina, 

o lamivudina + adefovir; tenofovir versus adefovir): Una revisión sistemática de la efectividad de 

entecavir versus adefovir (3) , y de entecavir versus lamivudina (4) mostró que un porcentaje 

más alto de individuos tratados con entecavir lograron niveles indetectables de ADN VHB, 

mejoría en la histología hepática (evidencia de calidad moderada) y niveles normalizados de 

ALT sérica (evidencia de baja calidad) a las 48 y a las 72 semanas del seguimiento. Una revisión 

sistemática adicional (5) que comparó entecavir versus lamivudina más adefovir no mostró 

ninguna diferencia en estos desenlaces a las 96 semanas, pero el entecavir incrementó la 

probabilidad de pérdida de HBeAg y de seroconversión a anti-HBe (RR 2.83; IC 95% 1.27– 6.33). 

Un ensayo clínico en personas HBeAg positivas (6) mostró un efecto significativo de tenofovir 

(en comparación con adefovir) sobre la supresión de ADN VHB (<400 copias/mL) (RR 5.71; IC 

95% 3.35–9.73 [73.8% vs 12.8%]) y normalización de niveles de ALT (RR 1.25; IC 95% 1.01–1.55) a 

las 48 semanas. En un seguimiento de etiqueta abierta de este ensayo clínico, en aquellos que 

tuvieron una biopsia al inicio, hubo regresión de fibrosis en el 51%, y de la cirrosis en el 76% a 

los 5 años.  

 

Metaanálisis en red: Para el metaanálisis en red (MAR) (ver apéndice Web 2:SR6c), se incluyó un 

total de 21 comparaciones por parejas en ECA incluyendo 5073 personas HBeAg positivas sin 



 
 

 

tratamiento previo con nucleósidos, y 16 ensayos clínicos en las que se incluyeron 2.604 

personas HBeAg negativas sin tratamiento previo con nucleósidos. Con base en la evidencia 

disponible de los ECA, el MAR mostró que las personas tratadas con una monoterapia de 

tenofovir tuvieron la probabilidad más alta de lograr ADN VHB indetectable al final del primer 

año del tratamiento. Este resultado se observó tanto en las personas HBeAg positivas (94.1%, IC 

95%: 74.7–98.9%) como en las HBeAg negativas (97.6%; IC 95%: 56.7–99.9%). Para las personas 

tratadas con entecavir fue el 64.5% (IC 95%: 49.1–80.5%) en las personas HBeAg positivas y 

91.9% (IC 95%: 87.3–95.1%) en las personas HBeAg negativas, respectivamente. Se encontró que 

todas las demás terapias antivirales tuvieron una muy baja probabilidad de lograr este 

resultado. La calidad de la evidencia se clasificó de alta a muy baja con base en la lista de 

chequeo de la Unidad Técnica de NICE para la evaluación del MAR. 

 

Impacto en enfermedad hepática descompensada (ver apéndice Web 2: SR6c): La efectividad 

del entecavir también se ha demostrado en personas adultas sin tratamiento previo con 

nucleósidos con cirrosis descompensada con base en una revisión sistemática de 13 ensayos 

clínicos de entecavir frente a la lamivudina y al adefovir (8). El entecavir mejoró 

significativamente las puntuaciones de la enfermedad hepática avanzada en ambas revisiones 

(7,8) así como otros desenlaces, incluyendo la indetectabilidad de ADN VHB, la seroconversión 

de HBeAg y la resistencia a los medicamentos (RR 0.10; IC 95% 0.04–0.24) al hacer la 

comparación con lamivudina (7), pero no cuando se hace la comparación con lamivudina más 

adefovir (8). No hubo evidencia de diferencias en la mortalidad. La calidad de la evidencia se 

calificó de baja a moderada. Se espera la evidencia del tenofovir.  

 

Efectividad a largo plazo del entecavir y del tenofovir: La evaluación de la efectividad a largo 

plazo (después de 3 y/o 5 años) del entecavir y del tenofovir en adultos sin tratamiento previo 

de nucleósidos se basó en siete estudios con entecavir (10–15,56,57), y en cinco estudios con 

tenofovir (9,16–20), que incluyeron datos de tres estudios de seguimiento a largo plazo en una 

ampliación de etiqueta abierta de un ensayo clínico (6) de comparación de tenofovir con 

adefovir (18,19). Después de 3 y 5 años de tratamiento con entecavir o tenofovir, hubo bajas 

tasas acumuladas de mortalidad (entecavir: 3% y 3.8%; tenofovir: 0.7% y 1.4%, respectivamente), 

CHC (entecavir: 3.9% y 6.6%; tenofovir: 1.4% y 2.4%, respectivamente), y resistencia genotípica 

al entecavir a los 5 años de tratamiento (0.8–1.2%) (11–13,15). Los resultados de tres estudios 

prospectivos sobre tenofovir fueron similares pero la mayoría de los participantes en estos 

estudios no tuvieron cirrosis. Los datos de seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con 

entecavir encontraron un riesgo reducido de desenlaces clínicos (CHC, mortalidad relacionada 

con el hígado y con todas las causas) al hacer la comparación con personas no tratadas, pero 

especialmente en aquellas con cirrosis. La calidad de la evidencia se calificó, en general, como 

baja para todos los desenlaces.  



 
 

 

 

6.2.2. Otras poblaciones 

 

Tenofovir en personas coinfectadas con VHB/VIH: Una revisión sistemática de 23 estudios 

prospectivos y retrospectivos (incluyendo seis ECA) de tenofovir en personas con coinfección 

por VHB y VIH (20) mostró un incremento en la proporción con ADN VHB suprimido en el 

tiempo (1 año, 57.4% [IC 95%: 53.0–61.7%]; 3 años, 85.6% [IC 95%: 79.2–90.7%]), que fue mayor 

en personas HBeAg negativas en comparación con personas HBeAg positivas (20). Esta revisión 

se complementó con revisiones existentes llevadas a cabo para las guías consolidadas para el 

uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir infección por VIH de la OMS de 

2013 (59) (ver Capítulo 7.2: Régimen TAR de inicio, que mostró que una combinación una vez al 

día de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz tuvo una mejor respuesta virológica 

y al tratamiento en comparación con otros cinco regímenes de una toma o dos tomas diarias). 

 

Estudios en niños y adolescentes: Existe un cuerpo más pequeño de evidencia derivado de dos 

ensayos clínicos, incluyendo un ECA de tenofovir en adolescentes, que mostró una respuesta 

virológica alta (89%) y normalización de ALT sérica a las 72 semanas de tratamiento sin 

resistencia observada (21). Otro ensayo clínico controlado de entecavir comparado con placebo 

en niños está en curso (ensayo AI463189l), pero con base en datos entregados para la solicitud 

de un nuevo medicamento ante la US FDA, entecavir es superior al placebo en la reducción de 

niveles de ADN VHB a <50 UI/mL, induciendo la seroconversión de HBeAg (24% vs 2%) y 

normalizando los niveles de ALT sérica (67% vs 27%) en la semana 48. 

 

6.3. Razones para la recomendación 

 

6.3.1. Balance de beneficios y daños derivados del uso del tenofovir o entecavir 

 

La meta de la terapia antiviral para HBC es reducir la morbilidad y la mortalidad debido a la 

enfermedad hepática progresiva. El GDG recomendó enfáticamente el uso de medicamentos 

antivirales con una barrera alta a la resistencia (sea tenofovir o entecavir) como tratamientos 

preferidos de primera línea para evitar los efectos perjudiciales de la resistencia a los 

medicamentos (Tabla 7) por varias razones: 

 

1. El tenofovir y el entecavir son inhibidores potentes de la replicación del VHB, y con base 

en datos de las revisiones sistemáticas y del MAR, son las terapias antivirales más efectivas para 

lograr niveles indetectables de ADN VHB y la normalización de los niveles de ALT en personas 

sin tratamiento previo con nucleósidos/nucleótidos  HBeAg positivos y HBeAg negativos con 

HBC (y en personas coinfectadas con VHB/VIH) (en comparación con lamivudina o adefovir). 



 
 

 

 

2. La mejora histológica en la fibrosis hepática se ha documentado también. Aunque estos 

desenlaces a corto plazo no se han traducido aún en diferencias en la mortalidad en ensayos 

clínicos, el GDG consideró que la supresión efectiva y durable de la replicación de ADN VHB 

puede considerarse un punto final primario y un marcador sustituto de la respuesta al 

tratamiento (ver el Capítulo 8: Cuándo interrumpir el tratamiento). Además, aunque la 

seroconversión de HBeAg (en personas HBeAg positivas) ocurre en la minoría (10–15% por año), 

y que la pérdida de HBsAg es infrecuente incluso con inhibidores potentes de la replicación de 

VHB, la supresión prolongada de ADN VHB puede reducir el progreso de la enfermedad, 

aunque la magnitud de este efecto sigue siendo incierta. Los AN también pueden mejorar los 

desenlaces clínicos en personas con enfermedad hepática descompensada.  

 

3. Estos medicamentos tienen una alta barrera genética a la resistencia, y muy bajas tasas 

de resistencia a los medicamentos en el seguimiento a largo plazo (5 años) (en contraste con 

las altas tasas con lamivudina y otros medicamentos con una barrera baja a la resistencia). No 

obstante, la resistencia al entecavir ocurre con frecuencia en personas con resistencia a 

lamivudina. 

 

4. La mayor preocupación de la terapia con AN a largo plazo es la selección de 

mutaciones resistentes a los medicamentos, en particular con lamivudina, adefovir y telbivudina 

– AN que tienen una barrera genética baja a la resistencia. La acumulación de varias 

mutaciones reduce la efectividad de los medicamentos dando como resultado resistencia 

cruzada que limita las opciones futuras de tratamiento. La lamivudina da como resultado una 

tasa más alta de mutaciones resistentes a los medicamentos hasta el 70–80% con una incidencia 

anual de aproximadamente 20% (44,60,61). La hepatitis B resistente a múltiples medicamentos 

puede seguir a la monoterapia secuencial; por ejemplo, el uso secuencial de lamivudina, 

adefovir y entecavir. Las sustituciones de aminoácidos en la polimerasa del ADN VHB asociada a 

la resistencia no han sido reportadas para tenofovir y los avances se han atribuido a la no 

adherencia. Como resultado de ello, se han reportado tasas de resistencia muy bajas con el uso 

de tenofovir y entecavir. No obstante, la resistencia al entecavir ocurre frecuentemente en 

personas con resistencia a la lamivudina lo que limitará su uso en entornos asiáticos donde el 

uso de la lamivudina ha sido extendido.  

 

5. La conveniencia de la administración (oral, una vez al día), las bajas tasas de efectos 

secundarios y el requisito mínimo de monitorización de toxicidad del tenofovir y del entecavir 

favorecen su aceptabilidad en los países de bajos y medianos ingresos (ver también el Capítulo 

9.2: Monitorización de la toxicidad del tenofovir y del entecavir). La prueba de resistencia al VHB 



 
 

 

no se requiere para orientar la terapia cuando se utilizan los AN con una alta barrera de 

resistencia. 

 

6. Tanto el tenofovir como el entecavir han mostrado ser efectivos en niños, aunque el 

tratamiento antiviral estará indicado solamente en una pequeña proporción de niños. El 

Tenofovir está autorizado para utilizarse en niños de 12 años o más, y el entecavir en niños 

mayores de 2 años (Tabla 8). 

 

7. El uso de tenofovir también ofrece un buen potencial para armonizar el tratamiento en 

diferentes poblaciones, ya que tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es el tratamiento de 

base preferido de inhibidor de transcriptasa inversa nucleósida (NRTI) para personas 

coinfectadas con VIH y VHB, y también puede utilizarse en personas con TB y en mujeres 

embarazadas.  

 

Entre personas coinfectadas con VHB/VIH (ver también el Capítulo 11.2: Consideraciones de 

manejo para poblaciones específicas): en las guías consolidadas para el uso de medicamentos 

antirretrovirales para tratar y prevenir infección por VIH de la OMS de 2013 (59), se recomendó 

el régimen simplificado de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz como el 

preferido en todos los adultos infectados con VIH, incluyendo las mujeres embarazadas y los 

adultos con tuberculosis (TB) y coinfección por VHB, por las razones que aparecen a 

continuación. 

 

• Tiene una mejor respuesta virológica en comparación con otros regímenes de una o 

dos tomas al día. 

• No hay riesgo mayor de defectos de nacimiento en comparación con otros 

medicamentos ARV utilizados durante el primer trimestre del embarazo.  

• Puede tomarse una sola tableta una vez al día como combinación de dosis fija.  

• El régimen también ofrece buen potencial para armonizar el tratamiento en diferentes 

poblaciones, ya que tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es el tratamiento de base 

preferido de inhibidor de transcriptasa inversa nucleósida (ITIN) para personas 

coinfectadas con VIH y VHB, y también puede utilizarse en personas con TB así como 

en mujeres embarazadas. El efavirenz es el inhibidor de transcriptasa inversa no 

nucleósido (ITINN) preferido en coinfección por VHB/VIH ya que tiene menos riesgo de 

toxicidad hepática en comparación con la nevirapina. 

 

 



 
 

 

 

6.3.2. Balance de beneficios y daños para el uso de AN versus IFN  

 

Las principales ventajas de los AN sobre el IFN (que no se ha considerado en estas guías) son la 

conveniencia de la dosificación (administración oral una vez al día), tolerabilidad y asequibilidad. 

Las desventajas de los AN son que requieren terapia de por vida en la mayoría, lo que se asocia 

con altos costos acumulados (ver el Capítulo 12: Consideraciones de implementación) y un 

riesgo de resistencia a los medicamentos. 

 

El GDG reconoció que puede haber circunstancias muy específicas en las que el uso del IFN 

puede considerarse; por ejemplo, cuando la carga viral del ADN VHB y la determinación del 

genotipo están disponibles, el IFN está disponible y es asequible, o hay coinfección con VHD, ya 

que esto ofrece la oportunidad de un tratamiento finito de corta duración. Sin embargo, esto 

debe tener en cuenta varias contraindicaciones severas y relativas del IFN, incluyendo la 

presencia de cirrosis descompensada e hiperesplenismo, enfermedad tiroidea, enfermedades 

autoinmunes, enfermedad arterial coronaria severa, enfermedad por trasplante renal, 

embarazo, convulsiones y enfermedad psiquiátrica, uso concomitante de ciertos medicamentos, 

retinopatía, trombocitopenia o leucopenia. El IFN no puede utilizarse en infantes menores de 1 

año.  

 

6.3.3. Valores y preferencias 

 

La monitorización del perfil de efectos secundarios, conveniencia (administración oral una vez al 

día) y requisito mínimo de toxicidad para el tenofovir y el entecavir favorece su aceptabilidad 

generalizada en las personas y en los trabajadores de la salud en la mayoría de los países, en 

especial en los países de bajos y medianos ingresos. El requisito del tratamiento prolongado 

(para toda la vida) en la mayoría de las personas (ver el Capítulo 8: Regímenes de segundo línea 

para el manejo de la falla en el tratamiento; y el Capítulo 9.2: Monitorización de la toxicidad de 

tenofovir y entecavir) representa un reto a la adherencia a largo plazo entre los pacientes y para 

la monitorización continuada de los prestadores de servicios de salud, especialmente en 

ausencia de un beneficio claro de los desenlaces clínicos y de la supervivencia. No obstante, el 

tenofovir suprime de manera efectiva la replicación del VHB a <15 UI/mL en la mayoría de las 

personas HBeAg-positivas y HBeAg negativas, incluyendo aquellas con altas cargas virales de 

ADN VHB lo que minimiza la necesidad de la monitorización regular del ADN VHB en lugares 

de recursos limitados.  

 

 

 



 
 

 

 

6.3.4. Consideraciones sobre los recursos 

 

En general, el tenofovir genérico se consigue con facilidad a bajo costo en muchos países de 

bajos y medianos ingresos, en especial como parte de programas nacionales de TAR, aunque el 

costo anual por persona puede estar entre US$ 50 y US$ 350/año, y tanto como US$ 500 en 

algunas partes de Asia. En la actualidad los costos son más altos para el entecavir pero tiene el 

potencial de ser producido a un costo mucho más bajo ya que no está amparado por patentes 

y la dosis diaria es baja (ver el Capítulo 12: Consideraciones de implementación). El costo más 

alto del tenofovir y del entecavir en muchos lugares es la razón por la que otros medicamentos 

tales como la lamivudina se siguen utilizando ampliamente a pesar de los altos costos en que se 

ha incurrido para el desarrollo de resistencia a los medicamentos. El GDG también expresó su 

preocupación con respecto al acceso más limitado al tenofovir por parte de personas con 

coinfección con VIH por fuera de los programas TAR en muchos países.  

 

Tabla 7. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en adultos 

Medicamentos recomendados para tratamiento en adultos  

Indicación 
Tratamiento 

recomendado  
Dosis  

Adultos  

Tenofovir 300 mg / día1 

Tenofovir + 

emtricitabina 

Tenofovir 245 mg; 

emtricitabina 200 mg 

Adultos con enfermedad hepática 

compensada y sin tratamiento previo con 

lamivudina  

Entecavir  

0,5 mg / día 

Adultos con enfermedad hepática 

descompensada  
Entecavir  

1 mg / día 

Adultos, adolescentes y niños mayores de 3 

años, con coinfección con VIH  

Tenofovir + o 

emtricitabina + 

efavirenz 

Combinación de 

dosis fija 

Indicación Alternativas3 Dosis  

Adultos sin contraindicaciones4 

Interferón 

pegiladoalpha-2a 

180 µg / semana2 

Interferón 

pegiladoalpha-2b 

0.5 o 1.0 µg / kg / 

semana 



 
 

 

Fuente: Modificado de: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World 

Health Organization; 2015. 

 

1. Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 300 mg es equivalente a tenofovir disoproxil 245 mg o tenofovir 136 mg. 

2. Reducir a 135 µg / semana si la depuración de creatinina es menor de 30 mL / min.  

3. La decisión de la alternativa terapéutica a utilizar debe ser tomada teniendo en cuenta factores como la 

tolerabilidad a los efectos adversos, el deseo de una terapia finita, el deseo de embarazo, el genotipo del VHB 

(genotipos A y B tienen más probabilidad de alcanzar pérdida de HBeAg and HBsAg con interferón que los 

genotipos no A/B), y el costo del medicamento. 

4. El interferón está contraindicado en pacientes con enfermedad autoinmune, enfermedad psiquiátrica no 

controlada, citopenias, enfermedad cardiaca severa, convulsiones, cirrosis no controlada, hiperesplenismo, 

enfermedad tiroidea, trasplante renal, embarazo, retinopatía, uso concomitante de algunos medicamentos o 

edad menor de 1 año.  

 

El tenofovir tiene el potencial de estar más disponible y ser más asequible en los países de bajos 

y medianos ingresos a través del acceso a precios reducidos mediante una gama de 

mecanismos, incluyendo acuerdos de licencia negociados con el Pool de Patentes de 

Medicamentos (Medicines Patent Pool, por su nombre en inglés) para su uso en VIH (pero 

también disponible para VHB).  

 

En personas que toman AN potentes con una barrera alta a la resistencia, pocos efectos 

secundarios y que se administran en una sola tableta diaria, los requisitos para la monitorización 

y los insumos de los cuidadores pueden minimizarse. Sin embargo, medir la carga viral del ADN 

VHB es costoso (entre US$ 100 y US$ 400) e, incluso en los países en los que las pruebas de 

ADN VHB no son rutinarias, existe incertidumbre en cuanto a los requisitos mínimos de 

monitorización para la respuesta al tratamiento y para la toxicidad renal.  

 

Tabla 8. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en niños 

Medicamentos recomendados para tratamiento en niños 

Indicación 
Tratamiento 

recomendado  
Dosis  

Niños de 12 años de edad o mayores, y con 

peso de 35 Kg o más.  
Tenofovir 

300 mg / día 

Niños de 2 años de edad o mayores, y con 

peso de 10 Kg o más.  

Entecavir  

Peso (Kg) 

Dosis diaria de 

solución oral 

(mL)*  

10 a 11  3 

>11 a 14  4 

>14 a 17  5 

>17 a 20  6 



 
 

 

Medicamentos recomendados para tratamiento en niños 

>20 a 23  7 

>23 a 26 8 

>26 a 30  9 

>30  10 
Fuente: Modificado de: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health 

Organization; 2015. 

 

* La solución oral debe ser administrada a niños con peso hasta de 30 Kg. Niños con peso mayor de 30 Kg deben 

recibir 10 mL (0,5 mg) de solución oral, o una tableta de 0,5 mg una vez al día.  

 

Recuadro 3. Evaluación antes del inicio de terapia antiviral 

Una evaluación concienzuda y asesoría del paciente son cruciales para una terapia antiviral 

exitosa. El capítulo 5, resume los puntos clave de asesoría y preparación antes del inicio de la 

terapia antiviral. Estos incluyen: evaluación de la severidad de la enfermedad hepática; nivel 

de replicación viral; presencia de comorbilidades; medidas preventivas para reducir la 

transmisión de VHB a otros; asesoría acerca del estilo de vida; asesoría específica y 

preparación para iniciar el tratamiento; evaluación de factores de riesgo para disfunción renal 

y medición de la función renal inicial. 

 

Recuadro 4. Monitorización de la adherencia a la terapia antiviral 

La monitorización de la adherencia a la terapia antiviral es esencial para el manejo de la HBC 

a largo plazo. Cada visita clínica es una oportunidad para evaluar y apoyar la adherencia al 

tratamiento, y puede requerir una combinación de enfoques dependiendo del contexto local.  

 

Autoevaluación: Preguntar a las personas o a sus cuidadores acerca de qué tantas dosis se 

ha(n) dejado de tomar durante un determinado número de días en el pasado, o desde su 

última visita, puede ayudar a calcular la no adherencia. No obstante, aunque este método se 

usa comúnmente, las personas pueden no recordar las dosis no tomadas de manera precisa 

o pueden no informar estas dosis no tomadas. La asesoría regular acerca de la importancia 

de recordar y/o documentar las dosis de los medicamentos antivirales así como la creación 

de un entorno clínico que promueva la información honesta de la no adherencia son 

elementos críticos para la monitorización rutinaria efectiva de la adherencia.  

 

Monitorización de la carga viral: Aunque el acceso a la monitorización de la carga viral del 

ADN VHB es la manera óptima de diagnosticar y confirmar la falla en el tratamiento, ésta es 

causada con frecuencia por fallas en la adherencia a la terapia antiviral, así como a raíz de 

otros factores (tales como agotamientos de existencias o mala absorción). La monitorización 



 
 

 

de la carga viral provee una oportunidad a los prestadores de servicios de salud para hacer 

seguimiento a la no adherencia en tiempo real y, por lo tanto, necesita complementarse con 

otros enfoques.  

 

Registros de resurtido en las farmacias: los registros de resurtido de las farmacias proveen 

información acerca de cuándo recogieron sus medicamentos las personas en terapia antiviral. 

Cuando las personas obtienen resurtidos en las farmacias en intervalos irregulares, esto 

puede significar que no hay adherencia; sin embargo, en muchos lugares normales de 

atención las personas pueden recoger sus medicamentos cuando reciben la atención, 

independientemente de su nivel de adherencia. Los proveedores de servicios de salud 

pueden, por ende, sobreestimar la adherencia sobre la sola base del resurtido en los registros 

de las farmacias, y así deben combinarlos con otras herramientas.  

 

Los pacientes en terapias de largo plazo de tenofovir y entecavir requerirán monitorización 

continuada sobre la respuesta al tratamiento y la toxicidad renal. Ver el Capítulo 9.2: 

Monitorización de la toxicidad de tenofovir y entecavir. 

 

6.4. Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel de expertos consideró pertinente hacer explícito que es recomendable en aquellos 

pacientes que todavía reciben lamivudina, el cambio al esquema recomendado, lo anterior 

soportado en la evidencia disponible relacionada con la efectividad y seguridad de las nuevas 

terapias y el riesgo de resistencia asociada.  

 

Respecto a la recomendación dirigida a personas con coinfección VHB/VIH, los miembros del 

panel propusieron eliminar como opción de tratamiento el esquema con lamivudina y ajustar la 

recomendación de dosis para niños o personas con un peso un peso inferior a 40 Kg, con el 

objetivo de alinear la recomendación con las conductas clínicas basadas en la evidencia 

implementadas en el país para el manejo de pacientes con VIH/SIDA.  

 

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8). 

 

6.5. Brechas en la investigación 

 

• Evaluar el impacto de la terapia antiviral sobre la morbilidad y la mortalidad asociadas a 

HBC y a todas las causas en los países de bajos y medianos ingresos. 

 



 
 

 

• Llevar a cabo estudios de tratamiento y costo-efectividad sobre el uso de entecavir en 

personas con HBC, especialmente en África subsahariana, y también entre niños en 

quienes se indica el tratamiento antiviral. 

 

• Desarrollar y evaluar ampliamente estrategias antivirales curativas para lograr la 

eliminación persistente (cura) del VHB y permitir la suspensión de la terapia. Esto puede 

incluir agentes que se focalizan directamente en células infectadas, así como estrategias 

inmunoterapéuticas nuevas que refuercen las respuestas inmunes adaptativas 

específicas de VHB o que activen la inmunidad intrahepática innata. 

 

  



 
 

 

7. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE SEGUNDA LÍNEA PARA EL MANEJO 

DE FALLA EN EL TRATAMIENTO  

 

 En personas con sospecha o confirmación de resistencia antivirala, b, c (por ejemplo, historia 

de exposición previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o 

telbivudina, se recomienda el cambio a tenofovire. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

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

 

En lugares en los que hay acceso a las pruebas de ADN VHB: La falla primaria en la terapia antiviral puede definirse 

como una falla de un medicamento en la reducción de los niveles de ADN VHB de ≥1 x log10 UI/mL dentro de los 3 

meses que siguen al inicio de la terapia. La falla secundaria en la terapia antiviral puede definirse como una 

recuperación de los niveles de ADN VHB de ≥1 x log10 UI/mL desde el nadir en personas con un efecto inicial del 

tratamiento antiviral (disminución en el ADN VHB sérico de ≥1 x log10 UI/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 características: 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 hepática progresiva. Nota: La elevación 

del nivel de ALT tiende a ocurrir de manera tardía y es un marcador relativamente pobre de la resistencia. La 

confirmación de la falla de los medicamentos antivirales puede establecerse al secuenciar la polimerasa del ADN VHB 

e identificando marcadores genéticos específicos 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 Capítulo 6. 

 

c. Algunos países y proveedores de servicios de salud pueden considerar cambiar a las personas a tenofovir en lugar 

de seguir con los regímenes antivirales existentes con una baja barrera de resistencia antes de tener evidencia de la 

falla del tratamiento pero no se ha hecho ninguna recomendación formal en estas guías.  

 

d. Con respecto a la resistencia a adefovir, puede considerarse un cambio ya sea a tenofovir o a entecavir. 

 

e. A la fecha, no ha habido reporte de la resistencia con tenofovir. Si hay una no respuesta primaria, entonces la 

adherencia al tratamiento debe reforzarse y seguirse. En la actualidad, por lo tanto, no hay indicación de cambio a 

un régimen alternativo de medicamentos. 

 

7.1. Antecedentes 

 

Una preocupación importante con la terapia de AN a largo plazo es la selección de mutaciones 

con resistencia a medicamentos. El VHB tiene una alta tasa de replicación con hasta 10 (10-12) 

mutaciones generadas cada día. Tasas más altas de resistencia se observan en personas con 

alto niveles basales de ADN del VHB, más larga duración del tratamiento, y una disminución 



 
 

 

más lenta en los niveles de ADN del VHB relacionada con el tratamiento (1,2). Varias mutaciones 

resistentes a medicamentos en la polimerasa del VHB reducen la efectividad en más de un AN, 

dando como resultado resistencia cruzada a varios agentes, lo que limita las opciones futuras 

para el tratamiento. Este es un riesgo particular en personas tratadas secuencialmente con AN 

con una baja barrera de resistencia (lamivudina, adefovir y telbivudina) como monoterapia (3-

8). Una vez que las mutaciones de resistencia a medicamentos se han desarrollado, éstas se 

archivan en la población de virus y son rápidamente seleccionas si se reintroduce el mismo, o 

un agente antiviral con o una reacción cruzada. 

 

La aparición de resistencia antiviral por lo general conduce a un aumento en los niveles de ADN 

VHB o a un rebote viral después de la respuesta inicial durante el tratamiento, que es probable 

que sea seguido por avance bioquímico con un aumento en los niveles de ALT y, en algunos 

casos, erupciones de hepatitis y progresión a descompensación hepática (6). En general, el 

manejo de estas personas previamente tratadas con lamivudina, adefovir o telbivudina, se basa 

en la eficacia establecida in vitro y en vivo de los AN potentes tenofovir y entecavir, y el 

conocimiento de los patrones de resistencia cruzada a través de diferentes AN (1,7,8). 

 

De los seis AN aprobados (lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir, emtricitabina), 

lamivudina se asocia con la mayor tasa de resistencia a medicamentos, entecavir con tasas de 

resistencia muy bajas (excepto en personas previamente expuestas a lamivudina y adefovir), y 

en la actualidad, ninguna con tenofovir. El uso generalizado de lamivudina para las personas 

con HBC y los altos niveles de ADN del VHB en algunos países, ha llevado a una alta carga de 

hepatitis B resistente a lamivudina. La resistencia a lamivudina es de particular importancia en la 

región de Asia y el Pacífico, donde la prevalencia de la infección por VHB es alta, la infección se 

adquiere principalmente por vía perinatal o en la primera infancia, y lamivudina y adefovir han 

sido ampliamente utilizados sin acceso a regímenes apropiados de segunda línea (1,2,9-15). 

 

7.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: El propósito de la evidencia fue evaluar el régimen de tratamiento más efectivo para 

el manejo de la falla en el tratamiento debido a la resistencia en personas tratadas previamente 

con agentes individuales con una baja barrera a la resistencia (lamivudina, telbivudina o 

adefovir) (ver el apéndice Web 2:SRs7, 6b y 6d). Las intervenciones analizadas incluyen el 

cambio a tratamiento con agentes con una barrera alta de resistencia (tenofovir o entecavir) en 

comparación con la adición de un segundo agente (terapia de combinación), o continuar con 

regímenes con una baja barrera a la resistencia (lamivudina, telbivudina o adefovir). Los 

desenlaces clave fueron tasas de normalización de ALT, ADN VHB indetectable, seroconversión 



 
 

 

de HBeAg, pérdida de HBsAg, reversión del estadio de fibrosis, mortalidad, efectos adversos 

severos y resistencia antiviral.  

 

7.2.1. Revisión sistemática y metaanálisis en red 

 

La revisión sistemática (ver apéndice Web 2: SR7) se basó en datos de una revisión sistemática 

existente (16), que comprende cinco ECA y tres estudios sin asignación aleatoria en China y 

Corea del Sur, en conjunto con varios ensayos clínicos de asignación aleatoria en personas con 

resistencia a la lamivudina o con una respuesta parcial a la lamivudina (17–23). Los estudios 

incluidos compararon los efectos del entecavir ya fuera con una continuación de lamivudina o 

una combinación de lamivudina más adefovir, o el uso de lamivudina más adefovir frente a la 

continuación de lamivudina más adefovir. 

 

Un cambio a entecavir (en comparación con una continuación de lamivudina) mejoró 

significativamente los desenlaces virológicos y bioquímicos en 96 semanas (17–20). Sin 

embargo, altas tasas de resistencia al entecavir se observaron a los 5 años. La calidad de la 

evidencia para estos desenlaces fue moderada debido a la imprecisión. En la revisión 

sistemática en la que se comparó entecavir con lamivudina más adefovir, no hubo diferencias 

en ninguno de los desenlaces evaluados (ADN VHB indetectable, normalización de ALT, y 

seroconversión de HBeAg) después de 48 semanas (16). La calidad de la evidencia para estos 

desenlaces fue baja o muy baja.  

 

Metaanálisis en red: Debido a que el tenofovir y el entecavir no se han comparado 

directamente en un ECA, también se llevó a cabo una MAR (ver apéndice Web 2: SR6b) para 

posibilitar una comparación directa y un cálculo de la efectividad relativa y de la clasificación de 

diferentes terapias antivirales con base en otra revisión sistemática de todos los datos relevantes 

de los ECA (comparaciones directas e indirectas de tratamientos en monoterapias, terapias 

combinadas y secuenciales) (18,24–32) utilizadas en el desarrollo de las guías UK NICE HBC (33). 

Los tratamientos evaluados fueron un cambio a un AN con una barrera alta de resistencia o la 

continuación con terapia adicional e incluyó los siguientes agentes: tenofovir, entecavir, 

adefovir, lamivudina, telbivudina y emtricitabina (en combinación con tenofovir). 

 

Se incluyeron siete ECA de comparaciones de parejas con base en 919 personas HBeAg 

positivas y resistentes a la lamivudina para el resultado del ADN VHB indetectable (<300 

copias/mL [i.e. 60 UI/mL]), y seis estudios basados en 771 personas para el resultado de la 

seroconversión de HBeAg (33). El tenofovir seguido por el entecavir más una terapia de 

combinación de adefovir tuvieron la probabilidad más alta de lograr ADN VHB indetectable 

(66.2% y 33.8%, respectivamente) y seroconversión de HBeAg (39.8% y 31.2%, respectivamente) 



 
 

 

al final del año 1 del tratamiento entre todos los tratamientos evaluados. Después de 1 año de 

tratamiento con tenofovir, se podría esperar que el 89% (IC 95%: 51.8–98.2%) de las personas 

resistentes a la lamivudina lograran ADN VHB indetectable y 17.6% (IC 95%: 1.4–74.9%) de 

seroconversión HBeAg. No se llevó a cabo ninguna MAR para las personas resistentes a la 

lamivudina y HBeAg negativas. La calidad de la evidencia directa (comparaciones en parejas) se 

clasificó de moderada a muy baja.  

 

7.3. Razones para las recomendaciones  

 

7.3.1. Balance de beneficios y daños  

 

El GDG reconoció que, en algunos países, el uso generalizado de lamivudina y de otros AN con 

una barrera baja de resistencia como terapia de primera línea para HBC ha conducido a una 

alta carga de HBC resistente. En general, el GDG respaldó el principio de que el agente más 

potente, y uno que no comparte resistencia cruzada, debe utilizarse para tratar la HBC 

resistente.  

  

Por lo tanto, el GDG recomendó el cambio a la monoterapia de tenofovir como la terapia 

antiviral más efectiva para personas con resistencia a la lamivudina, confirmada o sospechosa, 

por diferentes razones que se enumeran a continuación:  

 

1. A pesar de la falta de evidencia directa de los ECA sobre la evaluación del tenofovir en 

personas con VHB y con resistencia a los medicamentos, la evidencia del MAR mostró que de 

todos los antivirales considerados, el tenofovir está asociado a la mayor posibilidad, en el año 1, 

de lograr niveles de ADN VHB bajos o indetectables en personas con VHB resistentes a la 

lamivudina. El GDG consideró que el mismo cambio de tenofovir también se aplicaría a las 

personas HBeAg negativas, aunque ningún MAR estuvo a disposición para este grupo. Esto 

tendría un efecto benéfico sobre el progreso de la enfermedad y también reduciría la posible 

transmisión de resistencia.  

 

2. Existen consecuencias perjudiciales derivadas de la continuación con un agente antiviral 

no efectivo, la replicación continuada de VHB confiere un riesgo mayor de progreso de la 

enfermedad a la cirrosis, enfermedad hepática terminal y CHC. 

 

3. El uso de tenofovir, que no comparte resistencia cruzada, evitaría la selección de 

mutaciones compensatorias adicionales y el desarrollo de resistencia a los medicamentos con 

reservas de mutantes resistentes de VHB. La evidencia clínica y molecular indica que la 

resistencia a la lamivudina (L180M + M204V/I) confiere resistencia cruzada a la telbivudina y al 



 
 

 

entecavir, pero no al tenofovir. Además, aunque la falla de tratamiento y el desarrollo de 

resistencia se den raramente en personas sin tratamientos previos con entecavir, la resistencia al 

entecavir es más común en personas con resistencia a la lamivudina. Por lo tanto, el GDG 

recomendó que no se utilice el entecavir como terapia de rescate en personas de las que se 

sabe o se sospecha que tienen resistencia a la lamivudina (34). 

 

4. La no respuesta primaria (definida como menos de una disminución de 1 log en el nivel 

de ADN VHB después de 3 meses de tratamiento, en los lugares en los que las pruebas de ADN 

VHB están disponibles) es rara en personas iniciando o en tratamiento con entecavir o 

tenofovir, pero puede ocurrir en personas tratadas con lamivudina, adefovir o telbivudina. El 

tratamiento secuencial de personas con HBC resistente a la lamivudina con adefovir o 

telbivudina o entecavir puede llevar a la selección de hepatitis B resistente a múltiples 

medicamentos y debe evitarse.  

 

5. Un cambio a la monoterapia con tenofovir en personas que han desarrollado resistencia 

a la lamivudina, adefovir, telbivudina o entecavir simplifica el manejo clínico y la obtención de 

los medicamentos. 

 

6. Hubo poca evidencia a partir de la revisión sistemática sobre una ventaja de añadir los 

AN dando un beneficio en casos de resistencia a la lamivudina. 

 

7. El tenofovir tiene el potencial de estar más ampliamente disponible y de ser asequible 

en los países de bajos y medianos ingresos a través del acceso a los precios reducidos mediante 

una serie de mecanismos incluyendo contratos de licencia negociados con el Pool de Patentes 

de Medicamentos para su uso en infección de VIH (pero también disponible para infección por 

VHB). 

 

8. El GDG también reconoció que la razón más común para el avance virológico es la 

adherencia pobre y, por lo tanto, debe ofrecerse asesoría regular acerca de la importancia de la 

adherencia al tratamiento, especialmente en personas con evidencia de avance virológico. 

 

El Grupo también reconoció que la estrategia más efectiva para minimizar la carga futura de la 

resistencia a la lamivudina fue el uso más amplio de los AN con una alta barrera a la resistencia 

en terapia de primera línea. El GDG pensó que algunos países y médicos pueden considerar 

cambiar a las personas a tenofovir a cambio de los regímenes antivirales existentes con una 

barrera baja a la resistencia antes de que haya evidencia de falla en el tratamiento, pero no se 

hizo ninguna recomendación especial.  

 



 
 

 

7.3.2. Consideraciones sobre los recursos  

 

Costos de los medicamentos: ver el Capítulo 6: Terapias antivirales de primera línea: 

Consideraciones sobre los recursos.  

 

Diagnóstico de la falla en el tratamiento: La medición de los niveles de ADN VHB y las pruebas 

de resistencia a los medicamentos son fundamentales para confirmar la falla en el tratamiento y 

la resistencia genotípica de VHB pero hay acceso extremadamente limitado a ellas en los países 

de bajos y medianos ingresos. En estos lugares, la comprobación del desarrollo de resistencia 

se basará ampliamente en la sospecha clínica y, en algunas circunstancias, en un incremento de 

las aminotransferasas séricas. Sin embargo, la elevación de ALT tiende a ocurrir y ha mostrado 

ser un marcador predictivo relativamente pobre de la resistencia (35). En los países en los que 

las pruebas de resistencia no están disponibles, un cambio a tenofovir no incurriría en costos 

adicionales aunque esto puede no ser aplicable en Asia.  

 

Recuadro 5. Diagnóstico de la falla del tratamiento 

La monitorización de la adherencia a la terapia antiviral es esencial para el manejo efectivo de 

HBC a largo plazo. Cada visita clínica es una oportunidad para evaluar y apoyar la adherencia 

al tratamiento y puede requerir una combinación de enfoques, dependiendo del contexto 

local.  

 

La adherencia al tratamiento debe reforzarse en todas las personas con resistencia antiviral 

confirmada o sospechosa. Ver también el Capítulo 6, Monitorización de la adherencia a la 

terapia antiviral. 

 

Definición de falla en el tratamiento 

En lugares en los que las pruebas de ADN VHB están disponibles: La falla primaria del 

tratamiento antiviral puede definirse como la falla de un medicamento antiviral en la 

reducción de niveles de ADN VHB en ≥1 x log10 UI/mL en 3 meses. La falla secundaria del 

tratamiento antiviral puede definirse como recuperación de los niveles de ADN VHB de ≥1 x 

log10 UI/mL desde el nadir de las personas con efecto del tratamiento antiviral inicial de (≥1  

x log UI/mL – disminución en el ADN VHB sérico). 

  

En lugares en los que las pruebas de ADN VHB no están disponibles: Se puede sospechar de 

la falla en el tratamiento y de la resistencia a los medicamentos con base en las siguientes 

características: recibir medicamentos antivirales con una baja barrera de resistencia en 

conjunto con adherencia pobre sospechosa, y medidas de laboratorio tales como un 

incremento en aminotransferasas séricas, y/o evidencia de enfermedad hepática progresiva. 



 
 

 

Nota: La elevación en los niveles de ALT tiende a ocurrir tarde y es un predictor relativamente pobre de la 

resistencia.  

La confirmación de la falla del medicamento antiviral puede establecerse al secuenciar la polimerasa de ADN VHB 

y al identificar marcadores genéticos específicos de resistencia a medicamentos antivirales. 

 

7.4. Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel de expertos no consideró que se requirieran ajustes de la recomendación para su 

implementación en el contexto colombiano.  

 

7.5. Brechas de investigación 
 

• Evaluar más la utilidad y el valor predictivo de la monitorización de los niveles de ALT y 

de otros marcadores para identificar el desarrollo de resistencia genotípica o fenotípica.  

 

• Evaluar el impacto del tratamiento con AN con una barrera genética alta a la resistencia 

en personas con falla en el tratamiento, y sobre otros desenlaces importantes, tales 

como mejoras histológicas, el desarrollo de resistencia adicional a los medicamentos y 

eventos adversos.  

 

 

  



 
 

 

8. RECOMENDACIONES: CUÁNDO DETENER EL TRATAMIENTO 

 

Ver también el Capítulo 9: Monitorización, y el Capítulo 6: Monitorización de la adherencia a la 

terapia antiviral 

 

Tratamiento permanente con análogos de nucleósidos 

 

 Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clínicaa (o en una puntuación APRI >2 

en adultos) requieren tratamiento de por vida con análogos nucleósidos/nucleótidos  (AN) y 

no deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivación, la cual puede causar 

lesión hepática severa aguda sobre crónica. 

 (Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

Interrupción del tratamiento 

 

 La interrupción del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente en: 

  

• Personas sin evidencia clínica de cirrosis (o basado en la puntuación APRI ≤2 en adultos) 

• Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para determinar reactivación 

• Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversión a anti-HBe (en personas 

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalización de al menos un año adicional 

de tratamiento. 

• Y en asociación con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB 

persistentemente indetectables 

 (Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

Reinicio de tratamiento 

 

 La recaída puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda reiniciar el 

tratamiento si hay signos consistentes de reactivación (El HBsAg o HBeAg se convierte en 

positivo, los niveles de ALT aumentan, o el ADN VHB se convierte en detectable de nuevo). 

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

 

a. Características clínicas de la cirrosis descompensada: hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y 

encefalopatía hepática), coagulopatía, o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de la 

enfermedad hepática avanzada / cirrosis pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, 

artralgia, eritema palmar y edema. 



 
 

 

 

8.1. Antecedentes 

 

Los principales objetivos de la terapia antiviral en HBC son mejorar la supervivencia y la calidad 

de vida mediante la prevención de la progresión de la enfermedad grave del hígado (cirrosis 

descompensada e insuficiencia hepática), CHC y la muerte. Esto se puede lograr mediante la 

supresión de ADN del VHB a niveles indetectables. La pérdida y / o seroconversión HBsAg se 

considera la meta óptima de la terapia antiviral, y un marcador de respuesta al tratamiento 

sostenido, tanto en las personas HBeAg positivas como en HBeAg-negativos, pero se logra sólo 

en una minoría de personas con HBeAg positivo (10-15% a los 5 años), y rara vez en quienes 

son HBeAg negativo. La seroconversión de HBeAg en personas con HBeAg positivo puede 

también ser considerada como un punto de parada potencial para guiar la interrupción del 

tratamiento, pero de nuevo es poco frecuente, incluso con AN potentes. 

 

Aunque los AN son potentes inhibidores de la replicación del ADN del VHB, éstos no dan lugar 

a cura, porque la terapia AN no elimina la plantilla replicativa cccADN en el núcleo o el genoma 

viral integrado. Por lo tanto, aunque hay considerables ventajas de la terapia AN finita, tanto 

para los pacientes como para los tomadores de decisiones, especialmente en países de bajos y 

medianos ingresos, generalmente se requiere terapia de supresión de mantenimiento a largo 

plazo. Un tratamiento de duración finita puede ser posible en algunas personas HBeAg 

positivas que logran seroconversión anti-HBe y una carga viral ADN VHB sostenidamente 

indetectable. Sin embargo, en los entornos con recursos limitados donde hay un acceso 

limitado a la monitorización de ADN VHB, no está claro cuánto tiempo debe continuar la 

terapia, y cuándo y en qué condiciones la terapia AN podría ser detenida. 

 

8.2. Resumen de la evidencia  

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia fue evaluar qué criterios se deben utilizar 

para detener el tratamiento (ver apéndice Web 2: SRs8a y 8b). La revisión examinó la evidencia 

para la durabilidad de la respuesta al tratamiento después de la cesación de la terapia antiviral 

en personas tanto HBeAg positivas como HBeAg negativas, y los factores que predicen una 

respuesta durable. Los desenlaces fueron la seroconversión de HBeAg, pérdida de HBsAg, 

niveles indetectables de ADN VHB, morbilidad relacionada con el hígado (fibrosis, cirrosis, y 

enfermedad hepática terminal, CHC), progreso de enfermedad hepática, reversión del estadio 

de la fibrosis y mortalidad, efectos adversos severos y resistencia antiviral.  

 

No hubo revisiones sistemáticas de ECA que compararan directamente la duración de 

diferentes terapias antivirales (por ejemplo, cesación del tratamiento en puntos definidos versus 



 
 

 

la continuación del tratamiento). En cambio, la búsqueda identificó 26 estudios observacionales 

y un ECA, que reportó tasas de recaída después de la cesación de diferentes agentes antivirales 

– lamivudina (2–19), adefovir (20–22), entecavir (23,24), y múltiples antivirales diferentes (25–28), 

después de diferentes duraciones y respuestas a los tratamientos. La heterogeneidad de la 

duración del tratamiento, y el seguimiento variable después de la cesación del tratamiento, los 

criterios para la interrupción y la evaluación de la recaída excluyen análisis agrupados de los 

resultados.  

 

En general, las respuestas virológicas no fueron durables, y las tasas de recaída después de la 

interrupción del tratamiento (con diferentes definiciones) en un año estuvieron entre el 40% y el 

95% (2–20, 25–27) si la duración del tratamiento consolidado fue inferior a un año. Después de 

la suspensión de la lamivudina las tasas de recaída aumentaron con la duración del seguimiento 

(1 año: 16–66%; 3 años: 26–52%; 5 años: 30–56%) y pareció estabilizarse a partir de los 12 a 24 

meses en adelante. En un estudio adicional de suspensión después de la seroconversión de 

HBeAg, el 90% tuvo viremia recurrente y el 38% tuvo exacerbaciones de ALT en comparación 

con aquellos que continuaron la terapia (28). Las tasas de recaída también parecieron ser altas 

con base en los pocos estudios que han revisado las tasas de recaída después de la cesación de 

los AN con una barrera más alta de resistencia (tres con entecavir pero ninguno con tenofovir). 

Solamente el 3% de los respondedores virológicos HBeAg negativos tratados con entecavir por 

cerca de un año tuvieron una respuesta sostenida (nivel de ADN VHB de <300 copias/mL) 6 

meses después de la suspensión (24). En un estudio prospectivo adicional, la tasa de recaída a 

un año (aumento de los niveles de ADN VHB y de ALT) fue de 53% y de 29%, respectivamente 

(23). La mayoría de las recaídas ocurrieron más de 6 meses después de la interrupción del 

tratamiento.  

 

Los factores independientes asociados a una mayor probabilidad de recaída después de la 

suspensión del tratamiento incluyeron la presencia de cirrosis, mayor edad, duración más corta 

de la terapia AN, y mayores niveles pretratamiento de ADN VHB (29–32). La calidad general de 

la evidencia sobre las tasas de recaída y los factores de riesgo después de suspender la terapia 

antiviral en estos estudios se calificó como muy baja.  

 

 

 

 

 

 

8.3. Razones para las recomendaciones  

 



 
 

 

8.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

El GDG estudió los beneficios globales y los riesgos de la suspensión de la terapia antiviral. Las 

ventajas de la suspensión de la terapia con AN son una duración finita del tratamiento, con 

adherencia mejorada y retención en el cuidado, costos reducidos, y reducción de la toxicidad 

renal y ósea. Las desventajas son el riesgo de reactivación de la enfermedad suprimida con la 

suspensión de la terapia, dando como resultado un empeoramiento impredecible de la 

enfermedad y el posible desarrollo de hepatitis fulminante y descompensación aguda por falla 

hepática, así como el riesgo de desarrollo de resistencia con terapia “stop–start”. Las personas 

que suspenden la terapia también requerirán seguimiento cuidadoso a largo plazo para la 

detección temprana de la recaída. El GDG notó que la evidencia base para las normas de 

interrupción fue limitada. (Ver también el Capítulo 9.1: Monitorización de personas antes, 

durante y después del tratamiento) 

 

El GDG recomendó enfáticamente que las personas con cirrosis no deben descontinuar la 

terapia antiviral nunca. Están en alto riesgo de reactivación y, también, debido a que ellos 

tienen mucha menos reserva hepática para la descompensación hepática después de una 

exacerbación. En este grupo de personas, el GDG consideró que los riesgos de suspensión de la 

terapia (y los beneficios de la terapia continuada) superan cualquier ventaja de la terapia finita. 

Las personas coinfectadas con VHB/VIH iniciadas en la terapia también deben permanecer en 

terapia supresora de VHB a largo plazo.  

 

El GDG analizó si había suficientes criterios o subgrupos de pacientes en quienes pueda 

detenerse la terapia excepcionalmente, en especial las personas HBeAg positivas que logran la 

seroconversión de HBeAg o la pérdida de HBsAg que son las metas óptimas del tratamiento y 

los marcadores sustitutos de la respuesta antiviral sostenida. En general, la evidencia muestra 

que el tratamiento, incluso con AN potentes (entecavir o tenofovir) conducen de manera 

infrecuente a la seroconversión de HBeAg y a la pérdida de HBsAg en personas HBeAg 

positivas, e (incluso más raramente) a la pérdida de HBsAg o a la seroconversión de anti-HBs en 

personas HBeAg negativas. Además, la recaída ocurre en una proporción sustancial después de 

la suspensión del tratamiento, incluso con los AN potentes, y después de la seroconversión de 

HBeAg. Tampoco hay evidencia clara de que las tasas de recaída después de la suspensión 

sean menores con tenofovir en comparación con entecavir. 

 

Dado el acceso limitado a la monitorización de los niveles de ADN VHB, así como a la 

monitorización regular de HBsAg o a la serología de HBeAg en lugares de recursos limitados, el 

GDG consideró que la terapia antiviral supresora a largo plazo será necesaria para la mayoría, y 

recomendó un enfoque muy conservador acerca de la suspensión de la terapia –solamente en 



 
 

 

una pequeña proporción de personas HBeAg positivas o HBeAg negativas sin cirrosis 

seleccionadas cuidadosamente. La suspensión de la terapia puede considerarse de manera 

excepcional en aquellas personas con evidencia de pérdida sostenida de HBsAg, o en personas 

HBeAg positivas que se seroconvierten a anti-HBe después de por lo menos un año de la 

consolidación del tratamiento, y que tienen niveles indetectables de ADN VHB (en donde las 

pruebas están disponibles) y niveles normales de ALT. Un requisito adicional fue que estas 

personas deben monitorizarse muy de cerca con ALT sérica y preferiblemente con niveles ADN 

VHB inmediatamente después y por un año después de suspender la terapia debido al alto 

riesgo temprano de recaída (definida como un aumento de las concentraciones de ADN VHB y 

de ALT sérica, o serorreversión a HBeAg positivo), y la necesidad de reinstituir el tratamiento 

para la enfermedad activa. El GDG reconoció que la replicación no controlada de VHB puede 

ser dañina para los pacientes, y que suspender la terapia puede demostrar ser una alternativa 

pobre para el tratamiento ininterrumpido. En el Capítulo 9.1 se resumen las recomendaciones y 

las razones de una frecuencia mínima de monitorización después de suspender el tratamiento. 

Aunque existe limitada evidencia base, la ALT y el ADN VHB podrían medirse mensualmente 

por los primeros 3 meses y luego cada 3 meses durante el primer año para evitar 

exacerbaciones severas.  

 

8.3.2. Valores y preferencias 

 

Para pacientes, trabajadores de la salud y legisladores nacionales, el tratamiento finito es 

preferible al indefinido o a largo plazo. Sin embargo, el éxito inicial del tratamiento puede 

reversarse en personas que tienen reactivación de la enfermedad y recaída después de la 

interrupción del tratamiento. Dado el acceso más limitado a la monitorización en los países de 

bajos y medianos ingresos, tanto los pacientes como los cuidadores requieren una respuesta 

estable por fuera del tratamiento para minimizar el riesgo de progreso adicional después de la 

suspensión del tratamiento. Los pacientes que interrumpen la terapia (además de aquellos que 

la continúan) después de la seroconversión de HBeAg o de la supresión de ADN VHB pero que 

siguen siendo HBsAg positivos requieren el seguimiento a largo plazo y la monitorización 

cuidadosa. (Ver el Capítulo 9.1: Monitorización en personas antes, durante y después del 

tratamiento.)  

 

8.3.3. Consideraciones sobre los recursos  

 

La capacidad para hacer seguimiento a la reanudación de la replicación de VHB en todas las 

personas después de suspender la terapia requiere la monitorización del ADN VHB. Las pruebas 

del ADN VHB son relativamente costosas y no están disponibles en la mayoría de los países de 

bajos y medianos ingresos. La evidencia de base para la monitorización solamente con enzimas 



 
 

 

hepáticas, que es menos costosa, es limitada y no puede recomendarse en la actualidad para la 

recaída de la enfermedad. Las pruebas de resistencia de VHB no se requieren para orientar la 

terapia cuando se utilizan AN con una barrera alta a la resistencia.  

 

También hay complicaciones con el costo de la terapia a largo plazo con tenofovir o entecavir. 

Aunque el tenofovir genérico se consigue ampliamente a bajo costo en muchos países de bajos 

y medianos ingresos, en especial como parte de programas nacionales de TAR, el costo anual 

por persona puede estar entre US$ 50 para el tenofovir genérico hasta US$ 350, y tan alto 

como US$ 500 en algunas partes de Asia. Actualmente, los costos son más altos para entecavir 

pero éste tiene un potencial de poderse producir a un costo mucho más bajo, ya que no está 

amparado por patentes y la dosis diaria es baja. (Ver Capítulo 12: Consideraciones de 

implementación). 

 

8.4. Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma, dado que es 

una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. 

Por lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no disponibilidad 

de la prueba ADN VHB.   

 

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8). 

 

8.5. Brechas en la investigación 

 

• Llevar a cabo ensayos clínicos comparativos de asignación aleatoria evaluando 

diferentes estrategias de continuación/suspensión de tratamiento con tenofovir y 

entecavir después de la seroconversión de HBeAg con el fin de informar las normas de 

interrupción y los requisitos de monitorización. Estos deben incluir estudios en 

adolescentes y en niños. 

 

• Llevar a cabo estudios longitudinales para identificar subgrupos de personas HBeAg 

positivas y HBeAg negativas en riesgo bajo (y alto) de reactivación continuada, 

serorreversión o conversión a enfermedad anti-HBe positiva después del tratamiento 



 
 

 

con tenofovir o entecavir para identificar mejor los candidatos para la suspensión más 

temprana de la terapia con AN.  

 

• Evaluar pruebas de bajo costo y con equipo médico para diagnóstico inmediato y 

cuantificación de ADN VHB y de HBsAg como marcadores potenciales para determinar 

normas de interrupción para la terapia y hacer seguimiento a las recaídas. 

  



 
 

 

9. RECOMENDACIONES: MONITORIZACIÓN 

 

9.1. Monitorización para la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en 

personas con HBC antes, durante y después del tratamiento 

 

 Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente: 

 

• Los niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y los niveles de ADN de VHB. 

• La adherencia al tratamiento farmacológico y no farmacológico debe ser controlada 

regularmente y en cada visita. 

• En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medición de los niveles de ADN 

de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al año.  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) 

 

Una monitorización más frecuente en personas que aún no cumplen criterios para el 

tratamiento antiviral 

 

 En personas quienes no cumplen aún los criterios para terapia antiviral: Monitorización más 

frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada en: personas que tienen 

niveles intermitentemente anormales de ALTd o niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

UI/mLe y 20000 UI/mL. ** 

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

Una monitorización más frecuente en personas en tratamiento o después de la 

interrupción del tratamiento 

 

 En personas en tratamiento o después de la interrupción del tratamiento: Monitorización 

más frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer año) está 

indicada en: personas con enfermedad más avanzada (cirrosis compensada o 

descompensadag); durante el primer año de tratamiento para evaluar la repuesta al 

tratamiento y la adherencia; donde la adherencia al tratamiento es una preocupación; en 

personas coinfectadas con VIHf; y en personas después de la interrupción del tratamiento. 

 (Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad) 

 

** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 



 
 

 

12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o 

anormales.  

 

a. En personas en tratamiento, hacer seguimiento a la pérdida de HBsAg (aunque ocurre raramente) y sero-reversión 

de positividad de HBsAg después de la suspensión del tratamiento. 

 

b. La monitorización de HBeAg/anti-HBe se aplica principalmente a aquellos que son HBeAg positivos inicialmente. 

Sin embargo, aquellos que ya han logrado seroconversión de HBeAg y que son HBeAg negativos pueden hacer 

reversión del HBeAG. 

 

c. Ver el Capítulo 6.  

 

d. Los niveles de ALT fluctúan en personas con HBC y se requiere monitorización longitudinal para determinar la 

tendencia. Los límites 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 período de 6–12- meses o en intervalos predefinidos durante un período de 12 meses.  

 

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

 

f. Monitorización de la respuesta a la TAR y el diagnóstico de recomendaciones para un enfoque de salud pública. 

Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2013 

 

g. La cirrosis descompensada se define como el desarrollo de hipertensión portal (ascitis, hemorragia varicosa y 

encefalopatía hepática), coagulopatía, o insuficiencia hepática (ictericia). Otras características clínicas de la 

enfermedad hepática/cirrosis avanzada pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, 

eritema palmar y edema. 

 

Recuadro 6. Metas de la monitorización 

En personas que aún no cumplen los criterios para terapia antiviral: El objetivo de la 

monitorización es identificar un cambio en el estatus clínico (por ejemplo, desarrollo de 

características clínicas de cirrosis) o una puntuación APRI de >2 en adultos, desarrollo de 

CHC, o una elevación en los niveles de ALT o de ADN VHB, que pueden indicar evolución a 

una enfermedad activa que requiere tratamiento. 

 

En personas en tratamiento o después de la suspensión del tratamiento: El objetivo de la 

monitorización durante y después del tratamiento es evaluar la efectividad de la respuesta al 

mismo, la adherencia al tratamiento, los efectos adversos del tratamiento, el progreso de la 

enfermedad hepática y el desarrollo de CHC, el potencial para el tratamiento, así como para 

identificar la reactivación pronta después de la suspensión del tratamiento. (Ver también el 

Capítulo 6: Monitorización de la adherencia a la terapia antiviral) 

 



 
 

 

 

9.1.1. Antecedentes 

 

La hepatitis B crónica es una enfermedad dinámica, y las personas con HBC requieren 

seguimiento y monitorización, antes, durante y después de la interrupción de la terapia antiviral, 

para progresión de la enfermedad, desarrollo de CHC, respuesta al tratamiento y toxicidad. 

Antes del tratamiento, el objetivo de la monitorización es identificar los patrones cambiantes, la 

progresión de la enfermedad y el momento de iniciar la terapia. Esto puede ser comprobado 

mediante seguimiento longitudinal de ALT y, cuando están disponibles, los niveles HBsAg y 

ADN VHB. Fluctuaciones o niveles persistentemente anormales de ALT sérica y de ADN VHB> 

20 000 UI / ml pueden indicar una enfermedad progresiva y la necesidad de tratamiento. De 

manera inversa, la mejora espontánea puede ocurrir con disminución en la replicación del VHB, 

con normalización de los niveles de ALT y seroconversión de HBsAg positiva a anti-HBe. Esto 

confiere un buen pronóstico y no requiere tratamiento. Del mismo modo, las personas con 

enfermedad inactiva, que son HBeAg-negativa con niveles normales de ALT y bajos niveles de 

ADN VHB (anteriormente llamados portadores de HBsAg inactivos), requieren regularmente 

monitorización de los niveles de ADN VHB y ALT para asegurarse de que siguen siendo 

portadores inactivos o, para determinar el momento del tratamiento, cualquier aumento de los 

niveles de ALT o de ADN del VHB, o evidencia de progresión a cirrosis. La monitorización 

continua durante el tratamiento y después de la discontinuación del tratamiento, se requiere 

para evaluar la efectividad de la respuesta al tratamiento, la adherencia al tratamiento y los 

efectos adversos potenciales, identificar posibles puntos de parada, y la reactivación temprana 

después de la interrupción del tratamiento (2). Las personas con HBC también requieren 

monitorización para el desarrollo de CHC (ver Capítulo 9.3: monitorización para el CHC). 

 

El momento óptimo y la frecuencia de monitorización de marcadores serológicos (HBsAg y 

anti-HBe, ALT en suero y ADN VHB) para determinar alteraciones en los patrones de la 

enfermedad antes del tratamiento, como para evaluar la respuesta al tratamiento, no están bien 

establecidos dado que la evidencia es limitada (2). Las pruebas que deben ser utilizadas y su 

frecuencia dependerán de perfil serológico del paciente (HBsAg positivo o negativo) y los 

niveles virales ADN VHB. 

 

9.1.2.  Resumen de la evidencia  

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia fue determinar los tiempos y la frecuencia 

óptimas para la monitorización del progreso de la enfermedad en personas que aún no están 

en terapia antiviral; la respuesta de aquellos que están en tratamiento, y para detectar la recaída 

después de la suspensión del tratamiento (ver apéndice Web 2: SRs5a y 9a). No se identificaron 



 
 

 

estudios que hubieran comparado directamente diferentes enfoques de monitorización y de 

frecuencia del mismo para evaluar el progreso de la enfermedad o la respuesta al tratamiento. 

El resumen de la evidencia se basó, por lo tanto, en evidencia indirecta de estudios de cohorte 

que habían examinado el progreso de la enfermedad y los predictores de reactivación futura 

entre personas que aún no estaban en tratamiento, o las diferentes fases de HBC (3,4). Además, 

cuatro revisiones sistemáticas (5–8), dos ensayos clínicos (9,10), y tres estudios observacionales 

retrospectivos (11–13) evaluaron los desenlaces en diferentes momentos antes o durante el 

curso de la terapia antiviral. En el Capítulo 6 (Quién tratar y quién no tratar) está disponible una 

revisión completa de los factores iniciales de diagnóstico para desenlaces claves relacionados 

con el hígado.  

 

Monitorización antes del tratamiento (ver apéndice Web 2: SR5a y Capítulo 5.2: Resumen de la 

evidencia – Identificación de individuos en el riesgo más alto y más bajo de progreso) 

 

Los niveles persistentemente normales de ALT y de ADN VHB que nunca superan 20.000 UI/mL 

están asociados a niveles más bajos de necroinflamación y fibrosis hepática en cohortes 

prospectivas de grandes poblaciones (14–16), en tanto que un umbral de ADN VHB de 200.000 

UI/mL se asoció significativamente con enfermedad hepática histológicamente significativa en 

comparación con un nivel inferior a 2000 UI/mL. Los umbrales de 2.000–20.000, y 20.000–

200.000 UI/mL no fueron asociados significativamente a fibrosis severa. Un estudio de cohorte 

de Taiwán también mostró que, entre personas HBeAg negativas, el ALT persistentemente 

normal se asoció a un buen pronóstico a largo plazo, mientras que un nivel de ALT del doble 

del LSN durante el seguimiento se asoció a un mayor riesgo de cirrosis (17). 

 

Portadores inactivos (HBeAg negativos y ALT normal: Los estudios para investigar la 

monitorización de niveles de ALT para predecir futuras exacerbaciones o elevaciones de ALT 

(18) sugieren que un período mínimo de monitorización de 3 meses identificaría cerca del 90% 

de las personas con exacerbaciones, pero la evidencia no tomó en cuenta personas con las que 

no se contaba para el seguimiento. Menos del 3% de aquellos con un nivel de VHB de 2000 

UI/mL tuvieron la ALT elevada a los 6 meses o 1 año. Los estudios observacionales aportaron 

evidencia muy limitada acerca de la frecuencia de la monitorización para la reactivación, así que 

la evidencia se calificó como de baja o muy baja calidad debido tanto al carácter indirecto 

(ningún estudio investigó directamente diferentes frecuencias de monitorización) y a la 

imprecisión debido a pocos eventos de riesgo o de sesgo.  

 

Monitorización durante el tratamiento (ver apéndice Web 2: SR9a): Cuatro revisiones 

sistemáticas (5–8), dos ensayos clínicos (9,10), y tres estudios observacionales prospectivos (11–

13) evaluaron los desenlaces en diferentes momentos durante la terapia antiviral. Estos datos 



 
 

 

mostraron que la mayoría (cerca del 80%) de las personas HBeAg positivas (y 50–70% de las 

personas HBeAg negativas) lograron una respuesta al tratamiento (tanto niveles indetectables 

de ADN VHB como niveles normalizados de ALT) con AN potentes (entecavir y tenofovir) antes 

de la semana 48 del tratamiento (5–8), incluso en pacientes con cirrosis descompensada (8). Se 

notó que los hallazgos se basaron en regímenes de monitorización durante ensayos clínicos de 

fase 3, y pueden no reflejar la práctica clínica o la viabilidad en los países de bajos y medianos 

ingresos. 

 

9.1.3. Razones para las recomendaciones  

 

9.1.3.1. Balance de beneficios y daños  

 

Monitorización antes del tratamiento: En personas que aún no cumplen los criterios para 

terapia antiviral de conformidad con esta guía6 (ver el Capítulo 5: Recomendaciones acerca de a 

quién tratar y a quién no tratar entre personas con hepatitis B crónica), el objetivo de la 

monitorización periódica es permitir la evaluación continuada de la estabilidad de la 

enfermedad, o para identificar el progreso de la enfermedad activa que requiere tratamiento. 

La falta de monitorización puede dar como resultado el progreso no detectado hasta la 

enfermedad hepática terminal y complicaciones asociadas que podrían ser prevenibles con la 

detección temprana de la enfermedad progresiva y la terapia antiviral oportuna. El GDG 

reconoció que la evidencia de base con el fin de orientar la frecuencia óptima de la 

monitorización para hacer el seguimiento a los patrones de la enfermedad es limitada. La 

frecuencia de la monitorización debe ser adecuada según el estadio de la enfermedad (y la tasa 

de progreso), y suficientemente frecuente para detectar la evidencia de progreso significativo 

en cualquier exacerbación transitoria en la ALT que requiera tratamiento, así como evitar la 

pérdida del seguimiento, pero no debe dar como resultado la sobre-interpretación de las 

fluctuaciones de la ALT sérica, especialmente en ausencia de la medición concomitante de los 

niveles de ADN VHB que pueden subir o bajar. Monitorizar el HBeAg es útil por varias razones: 

indica la presencia de replicación activa de VHB y alta infectividad; el mejoramiento espontáneo 

                                                 
6 a Ver el Capítulo 5: Quién tratar y quién no tratar entre personas con hepatitis B crónica. La terapia 

antiviral no está recomendada y puede diferirse en personas sin evidencia clínica o de otra índole de 

cirrosis (o con base en una puntuación APRI de ≤2), y con niveles persistentemente normales de ALT y 

niveles bajos de replicación de ADN VHB (ADN VHB <2000 UI/mL), independientemente del estatus 

HBeAg o de la edad. (Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad). 

Cuando las pruebas de ADN VHB no están disponibles: El tratamiento puede diferirse en personas 

HBeAg positivas de 30 años o menos y con niveles persistentemente normales de ALT). (Recomendación 

condicional, evidencia de baja calidad) 



 
 

 

puede ocurrir después de la seroconversión HBeAg positiva (anti-HBe), con una baja en la 

replicación de VHB, y normalización de los niveles de ALT, lo que confiere un buen pronóstico y 

no requiere tratamiento. 

 

El GDG, por lo tanto, recomendó por lo menos la monitorización anual de los niveles de HBeAg 

y de la ALT con el fin de determinar cualquier anormalidad persistente en los niveles de ALT o 

de ADN VHB (con base en los umbrales de niveles elevados de ADN VHB y de ALT con 

respecto al riesgo posterior de progreso de la enfermedad), así como el progresos a cirrosis, 

con base en características clínicas o en pruebas no invasivas (APRI >2 en adultos) que serían 

una indicación para la terapia antiviral (ver el Capítulo 5: A quién tratar y a quién no tratar entre 

personas con hepatitis B crónica). También pueden repetirse las pruebas no invasivas con el fin 

de evaluar cambios progresivos en puntuaciones APRI y FibroScan que podrían indicar 

progreso a cirrosis; una indicación para el tratamiento, independientemente de los niveles de 

ADN VHB o de ALT. 

 

Se recomendó más monitorización de manera condicional con base en evidencia limitada en 

aquellos que ya tienen niveles fluctuantes elevados de ALT o de ADN VHB (entre 2.000 UI/mL y 

20.000 UI/mL) ya que están en mayor riesgo de progreso hacia la hepatitis activa y requieren 

tratamiento. La monitorización para personas con coinfección por VHB/VIH debe llevarse a 

cabo cada 6 a 12 meses de conformidad con las guías WHO ARV (19).  

 

Monitorización durante el tratamiento y después de la suspensión del tratamiento: Se requiere 

la monitorización mientras se está en tratamiento para evaluar la adherencia, evaluar si la 

supresión viral es sostenida (donde el ADN VHB puede medirse), verificar el progreso de la 

enfermedad hepática, las indicaciones para suspender el tratamiento y la necesidad de volver a 

empezar. Los datos de múltiples ensayos clínicos muestran que los AN potentes con una 

barrera alta a la resistencia (por ejemplo, tenofovir y entecavir) suprimen la replicación del ADN 

VHB a niveles bajos o indetectables en la mayoría de las personas hacia las semanas 24–48 del 

tratamiento, con tasas bajas de resistencia (pero con éxito limitado en el logro de desenlaces, 

en particular la pérdida de HBeAg en personas HBeAg positivas o la pérdida de HBsAg). 

Aunque la frecuencia mínima y óptima de la monitorización de la respuesta al tratamiento 

durante la terapia no se ha evaluado directamente en ensayos clínicos, estos datos sugieren 

que se puede confirmar una buena adherencia y entonces la monitorización puede ser 

relativamente infrecuente. Por lo tanto, el GDG recomendó por lo menos la monitorización 

anual de la ALT, de HBeAg (para la seroconversión [a anti-HBe]) y niveles de ADN VHB (donde 

la prueba esté disponible), así como pruebas no invasivas tales como el APRI para evaluar el 

progreso a cirrosis. Las pruebas para la determinación del genotipo del VHB y de la resistencia 

no se requieren para orientar el tratamiento. 



 
 

 

 

Se recomendó condicionalmente la monitorización más frecuente y cuidadosa con base en la 

evidencia limitada en los siguientes grupos: aquellos con enfermedad más avanzada (cirrosis 

compensada o descompensada) debido a que el riesgo de CHC se reduce pero no se elimina 

con el tratamiento, así como su mayor riesgo de eventos adversos; durante el primer año del 

tratamiento para evaluar la respuesta al tratamiento; cuando la adherencia a la terapia es una 

preocupación; y después de suspender la terapia. El GDG notó que si la monitorización es 

demasiado frecuente, existe un riesgo de pérdida del seguimiento, la interrupción del 

tratamiento o, en algunas personas, la prolongación innecesaria del tratamiento. La 

monitorización de la adherencia es particularmente importante en los lugares con recursos 

limitados, en los que los niveles de ADN VHB no pueden medirse durante el tratamiento (ver el 

Capítulo 6: Monitorización de la adherencia a la terapia antiviral). Los enfoques de la 

monitorización de los efectos secundarios se resumen en el Capítulo 9.2. 

 

Después de suspender el tratamiento se requiere monitorización a largo plazo (ver el Capítulo 

8: Cuándo detener el tratamiento). Aun cuando la evidencia de base es muy limitada, la ALT y el 

ADN VHB pueden medirse mensualmente durante los primeros 3 meses, y después cada tres 

meses durante el primer año para detectar exacerbaciones severas. Se recomienda el 

retratamiento si hay signos consistentes de reactivación (si el HBsAg o el HBeAg se vuelvan 

positivos, si los niveles de ALT aumentan, o si el ADN VHB vuelve a ser detectable). 

 

9.1.3.2. Consideraciones sobre los recursos  

 

Hay implicaciones de costos para la monitorización regular a la ALT y del ADN. Donde hay 

acceso limitado a las pruebas de ADN VHB, tal como en los países de bajos y medianos 

ingresos (particularmente en las áreas rurales), la monitorización requerirá, como mínimo, los 

niveles de la ALT sérica para establecer el riesgo de progreso. Sin embargo, la interpretación del 

estadio de la enfermedad y las exacerbaciones de la misma en personas HBeAg positivas y 

negativas requieren no solamente la prueba de la ALT sérica sino también una medida 

concomitante de las concentraciones de ADN VHB. Las pruebas no invasivas (tales como APRI) 

también pueden utilizarse para la evaluación en curso del estadio de la enfermedad hepática y 

la evidencia de progreso, pero debe utilizarse en conjunto con criterios clínicos y otros criterios 

de laboratorio (niveles de ALT y de ADN VHB) para identificar aquellos en necesidad de 

tratamiento debido a que su VPP para identificar a aquellos con cirrosis es bajo. Los beneficios 

adicionales de la integración de la monitorización rutinaria para el CHC en conjunto con la 

monitorización rutinaria del progreso de la enfermedad son que provee una oportunidad 

adicional para detectar el desarrollo de cirrosis e iniciar la terapia antiviral con el fin de evitar la 



 
 

 

evolución a CHC o a falla hepática (ver el Capítulo 9.3: Monitorización del carcinoma 

hepatocelular). 

 

Existe el potencial de brindar atención comunitaria y en clínicas dirigidas por enfermeras, a 

personas con enfermedad inactiva y personas estables en tratamiento, mientras que la atención 

especializada se reserva para personas con enfermedad avanzada, cirrosis, evolución incierta, o 

en aquellos en los cuales las indicaciones para el tratamiento son inciertas. Se requerirá 

entrenamiento adicional de los trabajadores de la salud para la interpretación de los resultados 

si la atención y el seguimiento los hacen personas que no son médicos. 

 

9.1.4.  Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel de expertos consideró adecuado puntualizar en la recomendación de monitorización 

de la respuesta al tratamiento, el requerimiento de realizar una prueba de ADN VHB al iniciar el 

tratamiento, a los 3 meses, y posteriormente al menos cada año, teniendo en cuenta que, de 

acuerdo a las consideraciones del GDG de la guía, se define falla primaria del tratamiento como 

“el fracaso de un fármaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB por ≥1 log x 10 

UI/mL dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento”, por lo cual se requiere la verificación de 

la carga viral al finalizar ese periodo para evaluar la respuesta del paciente al tratamiento.  

 

Adicionalmente el panel de expertos considero, que debido a la muy baja probablidad de 

progresión de la enfermedad hepática hacia cirrosis en pacientes bajo tratamiento, sin cirrosis 

en la línea de base, es pertinente excluir la recomendación de realizar de rutina anualmente, 

pruebas no invasivas para evaluar cirrosis en esta población, considerando adicionalmente que 

en el contexto local se recomendó es uso de pruebas que requieren una alta inversión de 

recursos, como el FibroScan o el FibroTest.  

 

Se eliminó la indicación de monitorización más frecuente para personas quienes no cumplen 

aún los criterios para terapia antiviral con coinfección por VIH, en concordancia con la decisión 

consensuada de adoptar la recomendación de la GPC colombiana del MSPS, que indica 

tratamiento a todas las personas con coinfección VHB/VIH, independientemente del conteo de 

CD4, por lo cual no habría personas de esta población que no cumplieran criterios para terapia 

antiviral (Ver numeral 5 del Anexo 8). En esta recomendación se eliminó el condicional de la 

disponibilidad de las pruebas en concordancia con la decisión consensuada del panel de no 

tener en cuenta los escenarios de no disponibilidad de esta tecnología debido a que no es 

pertinente para el escenario colombiano (Ver numeral 4 del Anexo 8). 

   

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8). 



 
 

 

 

 

 

9.2. Monitorización de la toxicidad de tenofovir y entecavir 

 

 La medición de la función renal basala y la evaluación del riesgo basal para disfunción renalb 

deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral. 

 

 La función renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo 

con tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los niños.  

 (Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad) 

 

 Se debe hacer un seguimiento más frecuente al anual, con evaluación clínica, en pacientes 

con alteración renal.  

 

a. la medición de la función renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica y el cálculo de la depuración de creatinina 

(CrCL)/índice de filtración glomerular (TFGe) haciendo uso de la ecuación Cockcroft–Gault (CG) o las fórmulas de la 

modificación de la dieta en enfermedad renal (MDRD. Existe una calculadora en línea en http://nephron.com/cgi-

bin/CGSI.cgi. En el caso de los niños, puede utilizarse la fórmula de Schwarts o una similar: 

http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

 

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

 

Fórmula 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 mujer). 

 

El cálculo de la TFG con base en estas fórmulas puede subestimar el grado de la disfunción renal si la masa muscular 

es inferior a los estándares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas infectadas con VIH. 

 

b. Los factores asociados a un riesgo más alto de disfunción renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 

mL/min, mayor edad, índice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensión mal 

controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos 

nefrotóxicos o un inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de órgano sólido.  

 

Recuadro 7. Evaluación y monitorización de la función renal 

1. Al inicio, considere evitar el tenofovir y utilizar entecavir a cambio, o una reducción de 

la dosis de tenofovir (orientada por la Tabla 9), si el índice estimado de filtración glomerular 

(TFGe) es <50 mL/min, o en aquellos con factores de riesgo de disfunción renal, incluyendo 

diabetes de larga duración, hipertensión no controlada, u osteopenia/osteoporosis severa. El 

uso de tenofovir no se recomienda en niños con edades entre 2–12 y en cualquier niño con 

deterioro renal.  

 



 
 

 

2. El uso del tenofovir debe evitarse con el uso concurrente/reciente de adefovir o de 

otros medicamentos nefrotóxicos (por ejemplo, aminoglucósidos, anfotericina B, foscarnet, 

ganciclovir, vancomicina, cidofovir) debido al mayor riesgo de reacciones renales adversas.  

 

3. Durante el tratamiento, considere ajustar el intervalos de dosis de tenofovir o 

interrumpir la terapia (orientada por la Tabla 9) y la monitorización cercana de la función 

renal si la depuración de creatinina (CrCl por sus siglas en inglés) cae por debajo de 50 

mL/min, o en el caso de disminución progresiva de la función renal cuando no se haya 

identificado otra causa.  

 

4. Si la terapia se suspende, debe monitorizarse la función hepática muy de cerca ya 

que se han reportado exacerbaciones agudas severas de hepatitis al descontinuar la terapia, 

y puede requerirse volver a la terapia antiviral. 

 

5. La monitorización durante la terapia con AN puede incluir: tiras reactivas para la orina 

por proteinuria y glucosuria (en ausencia de diabetes o cuando la glucosa en la sangre está 

bien controlada), creatinina sérica, disminución estimada de TFGe, fósforo sérico, índice 

proteína/creatinina en orina (o excreción fraccionada de fósforo, si está disponible), así como 

el crecimiento de los niños que toman tenofovir. Con respecto a los individuos con función 

renal normal, un paquete mínimo de monitorización podría incluir la prueba anual de orina 

con tira reactiva y la medición de creatinina para TFGe donde sea posible. 

 

La frecuencia de la monitorización durante la terapia con AN depende de la presencia de 

factores de riesgo para disfunción renal y debe ser más frecuente en personas con riesgo 

más alto. 

 

a. Personas en alto riesgo de toxicidad renal: cada 6 meses, a menos que haya 

evidencia de empeoramiento. Se requiere una monitorización más detallada en personas con 

CrCl <50 mL/min. 

b. Personas con riesgo bajo de toxicidad renal: ya sea no tener una monitorización de la 

función renal, o cada 12 meses a menos que haya evidencia de empeoramiento.  

 

7. Si se sospecha de la densidad mineral de los huesos debido a una fractura, entonces 

debe hacerse una consulta apropiada.  

 

Tabla 9. Dosis recomendadas en adultos con disfunción renal 

 Reducción recomendada de dosis o intervalo de dosis 



 
 

 

Medicamento CrCl (mL/min)c 

≥50 30–49 10–29 <10, Hemodiálisis o 

CAPD 

Tenofovir a,b Una tableta de 300 

mg cada 24 horas  

(7.5 cucharadas de  

polvo cada 24 

horas) 

Una tableta 

de 300 mg 

cada 

48 horas (o 160 

mg [3 cucharadas  

de polvo cada 24 

horas) 

Una tableta 

de 300 mg 

cada 72-96 

horas (o 60 

(mg [1.5 

cucharadas] 

de polvo 

cada 24 

horas) 

Cada 7 días o una 

tableta de 300 mg 

después de 

completar 

aproximadamente 

cada 12 horas de 

diálisis (o 20 mg 

[0.5 cucharadas] de 

polvo después de 

completar 

aproximadamente  

cada 12 horas de 

diálisis) 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

Entecavir 0.5 mg una vez al 

díad 

0.25 mg una vez al 

día o 

0.5 mg cada 48 

horas 

0.15 mg una 

vez al día 

o 

0.5 mg cada 

72 horas 

0.05 mg una vez al 

día o 

0.5 mg cada 7 días 

 
 
 
Entecavir 

(enfermedad 

hepática 

descompensada 

1 mg una vez al día 0.5 mg una vez al 

día o 

1 mg cada 48 

horas 

0.3 mg una 

vez al día o 

1 mg cada 72 

horas 

0.1 mg una vez al 

día o 

1 mg cada 7 días 



 
 

 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

CAPD diálisis peritoneal ambulatoria continua CrCl depuración de creatinina 

 

a. El fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) 300 mg es equivalente a tenofovir disoproxilo de 245 mg o a tenofovir de 136 

mg. 

 

b. El tenofovir también está disponible en una formulación granulada (33 mg/g en un paquete de 60 g) para que sea fácil 

deglutirlo. La dosis es la misma para los gránulos orales y para las tabletas. 

 

c. Calculada haciendo uso de un peso corporal liviano 

 

d. La solución oral se recomienda para dosis por debajo de 0.5 mg. El entecavir no está recomendado para aquellos con 

resistencia a la lamivudina. 

 

9.2.1. Antecedentes 

 

El tenofovir se elimina principalmente por el riñón y tiene un perfil de efectos secundarios 

caracterizado por disfunción de la célula tubular proximal. El rango de gravedad va de 

disfunción tubular renal leve e hipofosfatemia con deterioro subclínico de la función renal, hasta 

el síndrome de Fanconi clásico y alteración de la filtración glomerular (1-4). También se han 

reportado pequeños descensos en la densidad mineral ósea con osteopenia u osteoporosis 

durante las primeras fases del tratamiento (5-8) y, en raras ocasiones, acidosis láctica o 

hepatomegalia severa con esteatosis, que puede ser mortal. Los factores de riesgo conocidos 

para el desarrollo de nefrotoxicidad inducida por tenofovir incluyen disfunción renal subyacente, 

bajo recuento de CD4 y bajo peso corporal (9-11). Los mecanismos subyacentes a la toxicidad 

renal no se entienden completamente, aunque se sabe que se produce disfunción tubular. La 

variabilidad genética dentro del gen MRP7 puede influir en el transporte tubular renal del 

tenofovir y contribuir al desarrollo de toxicidad (12). Aunque la disfunción tubular es reversible 

en la mayoría de los casos después de la suspensión del tenofovir, se ha reportado disfunción 

renal persistente (13). El entecavir también se elimina principalmente por vía renal, pero 

proximal, pero la disfunción tubular es menos común. Además de los efectos de la terapia 

antiviral, la infección por el VHB también puede afectar a la función renal (14,15). 

 

9.2.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia (ver apéndice Web 2: SR9b) fue evaluar el 

tipo y la frecuencia óptimos para la monitorización de la toxicidad en adultos, adolescentes y 

niños en tratamiento con tenofovir o entecavir para HBC. Una búsqueda inicial de la literatura 

no identificó ningún ensayo clínico ni otros estudios que compararan directamente los 

desenlaces de las diferentes estrategias de monitorización de la toxicidad y, por lo tanto, la 

revisión se centró en los efectos renales adversos a largo plazo relacionados con tenofovir y 



 
 

 

entecavir en pacientes de primera vez con tratamiento de nucleósidos y pacientes 

experimentados. Esto incluyó ocho estudios de adultos que habían recibido tratamiento con 

tenofovir, dos de los cuales fueron en pacientes coinfectados con VHB/VIH; y cuatro estudios en 

aquellos que habían recibido entecavir (9,16–22, 24, 26–32). No se identificó ningún estudio en 

niños. Debido a que los datos provenían de estudios observacionales no controlados, la calidad 

de la evidencia se calificó como muy baja.  

 

Ningún estudio ha comparado estrategias de monitorización para personas que reciben 

tenofovir, tal como una monitorización rutinaria de toxicidad versus ausencia de monitorización 

o monitorización focalizada en caso de necesidad clínica percibida. El ensayo clínico del 

Desarrollo de Terapia Antirretroviral en África (Development of Anti Retroviral Therapy in Africa-

DART, por su nombre y sigla en inglés) en adultos infectados con VIH comparó la 

monitorización de laboratorio con la monitorización clínica, y mostró que los individuos que 

recibían tenofovir tuvieron un riesgo mayor de TFGe pero no tuvieron un riesgo mayor de falla 

renal en una media de 5 años de seguimiento (evidencia de baja calidad) (23). 

 

Varios estudios prospectivos han reportado función renal entre los 2 y los 5 años del 

tratamiento con tenofovir (16–19,24). En general, un porcentaje más alto de pacientes (8.9%) 

tuvo un incremento en la creatinina sérica (usualmente definida como >0.5 mg/dL) durante el 

primer año de tratamiento, pero fue menor a lo largo de períodos más largos de seguimiento: 

0.8% en el segundo año, y 0% a los tres años. A los 5 años de seguimiento, 1% o menos de los 

individuos tuvieron o un nivel de creatinina sérica sobre los valores iniciales, o una disminución 

en CrCl o fósforo sérico (19). En pacientes con enfermedad hepática descompensada, 9% de 

ellos tratados con tenofovir por 48 semanas tuvieron un aumento en las concentraciones de 

creatinina sérica, pero la suspensión del tratamiento fue rara (20). De los estudios de efectividad 

a largo plazo (3-5 años) de entecavir, hubo información limitada acerca de desenlaces adversos 

(25–31). En un ECA, 1.6% de los pacientes que recibieron monoterapia de entecavir tuvieron un 

incremento en la creatinina sérica a través de 96 semanas (32). 

 

En coinfección por VHB/VIH: La incidencia de la disfunción renal relacionada con el tenofovir 

entre personas infectadas con VIH es también baja entre el corto y el mediano plazo (9–11,14, 

22). Esto a pesar de una alta carga de enfermedad renal crónica (hasta el 25% de aquellos que 

inician la TAR tienen una tasa disminuida de TFGe), incluyendo nefropatía asociada a VIH (33). 

Estudios de cohorte prospectivos a lo largo de 5 años de seguimiento muestran que cerca del 

3% de los pacientes experimentaron un incremento en los niveles de creatinina sérica, con una 

reducción modesta en la función renal (un cambio de TFGe de –9.8 mL/min/1.73 m2 a los 4.5 

años) así como densidad mineral ósea, pero el significado clínico de estos efectos secundarios, 

especialmente con la terapia prolongada, no se han establecido aún (9,20).  



 
 

 

 

Los factores independientes de riesgo asociados significativamente a una disminución en la TFG 

en pacientes monoinfectados con VHB y coinfectados con VHB/VIH incluyen ser mayor edad, 

origen no africano, valor inicial más bajo de TFGe, duración de la terapia con tenofovir, y un 

nivel de ADN VHB de >2000 UI/mL (8–10). 

 

En niños y adolescentes: Las disminuciones en la densidad mineral ósea relacionadas con el 

tenofovir se han observado en niños, aunque aún no es claro cómo es que la densidad mineral 

ósea reducida podría impactar patrones futuros de crecimiento o el riesgo de fracturas de 

huesos. En un ECA de tenofovir entre adolescentes (12 a <18 años), ningún paciente cumplió el 

desenlace de seguridad de un 6% de disminución en la densidad mineral ósea de la columna 

vertebral en la semana 72 (34). Existe incertidumbre acerca de cómo medir y hacer mejor 

seguimiento a la toxicidad ósea relacionada con el tenofovir entre los niños. La prueba de 

absorciometría de rayos X de energía dual no es posible de realizar en la mayoría de los 

lugares, y no detectará la osteomalacia, pero se recomienda una monitorización cuidadosa del 

crecimiento mientras los niños están recibiendo tratamiento con tenofovir. El perfil de seguridad 

del entecavir en los niños fue consistente con el observado en adultos, sin eventos renales 

adversos observados a lo largo de 48 semanas en un ensayo clínico en desarrollo con entecavir 

reportado en una solicitud hecha a la FDA (prueba AI463289). 

 

Pruebas para hacer seguimiento a la toxicidad: Existen datos limitados acerca de la prueba 

óptima para hacer seguimiento a la toxicidad renal relacionada con el tenofovir. Los datos 

sugieren que algunas personas pueden tener niveles normales de creatinina sérica con 

disfunción renal, de modo que apoyarse demasiado en los valores absolutos de la creatinina 

sérica puede llevar a administrar tenofovir a personas con enfermedad renal preexistente. 

También se ha encontrado una alta frecuencia de glucosuria en personas sin diabetes que 

tuvieron una biopsia para la nefrotoxicidad del tenofovir, con mayor creatinina sérica en 

comparación con personas tratadas con tenofovir con un TFG normal, lo que sugiere que la 

prueba de glucosuria con tiras reactivas puede ser una prueba de tamización costo-efectiva 

para la lesión renal grave inducida por el tenofovir (35). 

 

9.2.3. Razones para las recomendaciones  

 

9.2.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

Aunque el tenofovir está asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad, hipofosfatemia, 

pérdida de minerales en los huesos y osteopenia, la revisión de la evidencia mostró un riesgo 

bajo de estos efectos adversos (del 0.3% al 2% para nefrotoxicidad) con tenofovir o entecavir a 



 
 

 

largo plazo, incluso en personas infectadas con VIH, pero especialmente en la ausencia de 

factores de riesgo. El GDG hizo una recomendación condicional tanto para la evaluación inicial 

de la función renal y la categorización del riesgo inicial de disfunción renal en personas con 

monoinfección por VHB y para la monitorización anual de la función renal y del crecimiento en 

los niños, con base en evidencia limitada.  

 

Evaluación inicial: La evaluación inicial de la función renal y la categorización del riesgo inicial de 

disfunción renal permite el ajuste de la dosis de tenofovir o el uso de la alternativa de entecavir 

en caso de una disminución de la TFGe, así como una mejor focalización de la monitorización 

de seguimiento para aquellos en mayor riesgo de disfunción renal (por ejemplo, con cirrosis 

descompensada, enfermedad renal subyacente [CrCl <50 mL/min], un índice de masa corporal 

(IMC) bajo y una mayor edad). La evidencia para la toxicidad renal diferencial del entecavir 

versus el tenofovir no se consideró en detalle, pero el entecavir se consideró la opción preferida 

en personas con una TFGe de <50 mL/min. El tenofovir alafenamida fumarato (TAF) es una pro-

droga del tenofovir biodisponible oralmente que puede tener menos toxicidad renal y ósea. Se 

observó que en las guías consolidadas para el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar 

y prevenir infección por VIH de la OMS de 2013 (36), una medición inicial de la creatinina no es 

un requisito para iniciar la TAR con el régimen preferido basado en tenofovir en personas 

infectadas con VIH.  

 

Monitorización: La incidencia del progreso de la disfunción renal de moderada a severa fue baja 

entre los usuarios de tenofovir, y hubo poca evidencia comparativa acerca de los beneficios y 

costo-efectividad de la monitorización rutinaria frente o no hacerlo o a una monitorización 

incidental en personas con hepatitis B. No obstante, el GDG consideró que la monitorización de 

la función renal para detectar cambios en la TFGe después de iniciar la terapia con tenofovir fue 

importante para prevenir el desarrollo o progreso de la enfermedad renal. Este es 

particularmente el caso en los países de bajos y medianos ingresos donde hay acceso limitado a 

la diálisis para aquellos que evolucionan a la enfermedad renal terminal. En personas en riesgo 

bajo de toxicidad renal se recomendó la monitorización periódica de la función renal cada 12 

meses. La monitorización más frecuente (aproximadamente cada 6 meses) se recomendó en 

personas con una tasa TFGe deteriorada al inicio (<50 mL/min) y otros grupos en mayor riesgo 

de toxicidad renal (por ejemplo, aquellos que son mayores o que tienen enfermedad renal 

subyacente, diabetes de larga duración o hipertensión no controlada, o que están recibiendo 

terapia concomitante con IP reforzados o medicamentos nefrotóxicos), o en aquellos con 

evidencia de empeoramiento de la función renal durante el tratamiento. La mayoría de los 

casos de disfunción tubular son reversibles, de modo que el riesgo de la disfunción renal puede 

reducirse si se hacen ajustes adecuados de dosis con base en la monitorización de la función 

renal.  



 
 

 

 

Pruebas: El GDG reconoció la limitada evidencia disponible para orientar acerca de qué pruebas 

utilizar con el fin de hacer seguimiento a la enfermedad renal, en especial en lugares de 

recursos limitados. La toxicidad renal del tenofovir se dirige usualmente a los túbulos, las 

pruebas de la función glomerular no miden adecuadamente la disfunción tubular, y en la 

actualidad no hay otras pruebas simples para detectar la toxicidad tubular renal. Además, 

algunas personas pueden tener niveles normales de creatinina sérica y disfunción renal, y 

apoyarse en los valores absolutos de la creatinina sérica puede llevar a administrar tenofovir a 

personas con enfermedad renal pre-existente. El Monitorización puede incluir una gama de 

pruebas incluyendo la creatinina sérica y, donde esté disponible, la TFGe haciendo uso de la 

fórmula MDRD para el cálculo, el fósforo sérico, y tiras reactivas para detectar proteinuria y 

glucosuria. El crecimiento también debe monitorizarse en los niños y en los adolescentes que 

utilizan tenofovir. 

 

9.2.3.2. Consideraciones sobre los recursos 

 

La medición y la monitorización a largo plazo de los niveles de creatinina sérica y de fósforo 

sérico, así como el escaneo de la densidad mineral ósea, aumentan los costos de la atención y 

del tratamiento. El acceso a las pruebas para creatinina puede estar limitado en algunos lugares, 

y el uso de tiras reactivas para la orina es una alternativa más simple y menos costosa en los 

países de bajos y medianos ingresos. También existen desafíos en la provisión de infraestructura 

apropiada de laboratorio y de recursos humanos para la terapia y el seguimiento de por vida 

(ver el Capítulo 12: Consideraciones de implementación). 

 

9.2.4.  Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel de expertos consideró pertinente adicionar un punto de buena práctica que haga 

explícito, el requerimiento planteado en la guía, de hacer un seguimiento más frecuente al 

anual, con evaluación clínica, en pacientes con alteración renal, con el objetivo de dar mayor 

claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guía en el 

país.   

 

El panel aprobó los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8). 

 

9.2.5. Brechas de investigación 

 

• Evaluar el impacto relativo y el costo-efectividad de la tamización y monitorización de 

laboratorio de la función renal en todas las personas en tratamiento a largo plazo con 



 
 

 

tenofovir y entecavir o solamente en poblaciones de alto riesgo, tales como aquellas 

con hipertensión o diabetes, o aquellas que utilizan IP reforzados. 

 

• Desarrollar y evaluar (incluyendo estudios de costo-efectividad) herramientas 

simplificadas de monitorización, tales como una combinación de cálculos de la TFG 

basados en la creatinina sérica y una tira reactiva para la orina, con el fin de identificar 

personas en mayor riesgo de toxicidad relacionada con el tenofovir. 

 

• Establecer la seguridad, efectividad y toxicidad de tenofovir a largo plazo versus 

fumarato de disoproxilo de tenofovir en poblaciones monoinfectadas con VHB y 

coinfectadas con VHB/VIH. 

 

 

9.3. Monitorización para el carcinoma hepatocelular (CHC) 

 

 Se recomienda la vigilancia de rutina para el CHC con ultrasonido abdominal y prueba de 

alfa-fetoproteína cada seis meses para: 

 

• Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.  

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

• Personas con historia familiar de CHC. 

(Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad) 

• Personas mayores de 40 años (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia 

regional de CHCa), sin evidencia clínica de cirrosis (o con base en puntuación APRI ≤2), 

y con niveles de ADN VHB > 2000 UI/mL. 

(Recomendación condicional, evidencia de baja calidad) 

 

a. El proyecto GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 

(http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html) provee cálculos contemporáneos de la incidencia, mortalidad y 

prevalencia de los grandes tipos de cáncer, incluyendo el CHC, a nivel nacional, para 184 países en el mundo. Los 

cálculos GLOBOCAN se presentan para 2012 para cada sexo por separado. Están disponibles los datos de prevalencia 

a tres y cinco años solamente para la población adulta (de edades entre 15 años y más). 

 

9.3.1. Antecedentes 

  



 
 

 

La infección crónica por VHB conduce a un mayor riesgo de muerte por cirrosis hepática y 

cáncer hepático, con un estimado de 650 000 muertes anuales por CHC (1). En los entornos con 

recursos limitados y una alta carga de la enfermedad por VHB, las personas a menudo son 

diagnosticadas con el VHB solamente cuando consultan por primera vez con CHC. Mientras 

que la mayoría de ellas (80 a 90%) tienen cirrosis en el momento del diagnóstico de CHC, éste a 

veces puede ocurrir sin la presencia de cirrosis; lo que es especialmente cierto para el CHC por 

VHB. Un importante reto con CHC es que es rápidamente progresivo, y puede ser asintomático 

hasta que se presenta clínicamente en una fase avanzada. Las opciones de tratamiento para el 

CHC avanzado son limitadas y la supervivencia global es extremadamente pobre. El pronóstico 

del CHC es afectado por el tamaño y número de los tumores, y la función hepática subyacente, 

y mejora si el tratamiento se puede comenzar en una etapa temprana de la enfermedad, 

cuando el tumor es pequeño. Por lo tanto, se requiere la vigilancia para detectar CHC en una 

etapa temprana (Tamaño del tumor <3 cm de diámetro), y aumentar la probabilidad de un 

tratamiento efectivo. Los programas de vigilancia requieren un medio para la aplicación de 

dicho tratamiento para CHC en países de bajos y medianos ingresos, reconociendo que el 

acceso al trasplante hepático o la resección, sigue siendo limitado incluso en entornos de 

ingresos altos. Estos tratamientos incluirían inyección de alcohol o ablación por radiofrecuencia 

de tumores pequeños. Las herramientas actuales de vigilancia incluyen ultrasonido y/o la 

medición de la alfa-fetoproteína (AFP), pero no hay consenso sobre la mejor estrategia o la 

frecuencia de monitorización para CHC en personas con HBC, aunque la evidencia existente 

sugiere que la vigilancia semestral detecta CHC en una etapa más temprana y mejora la 

supervivencia. 

 

9.3.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: El propósito de la revisión de evidencia (ver apéndice Web 2: SR9c) fue identificar la 

estrategia más efectiva de vigilancia entre personas con HBC para la detección temprana de 

CHC. Las intervenciones incluyeron los siguientes métodos o combinaciones de métodos en 

diferentes intervalos de monitorización: ecografía abdominal y (USS) AFP sérica que se 

compararon con la ausencia de intervención o con una de estas intervenciones de tamización. 

Los desenlaces incluyeron mortalidad debida a enfermedades específicas o a todas las causas; 

diagnóstico de CHC, tamaño y estadio del CHC detectado (<3 cm o ≥3 cm de diámetro); y 

costo-efectividad. Los estudios se incluyeron solamente si ≥50% de las personas cumplieron la 

definición de HBC. 

 

Se incluyeron ocho estudios en la revisión, de los que cinco fueron estudios clínicos (dos ECA 

hechos en China (2,3) pero reportados en varias publicaciones (2,4– 7); dos en Corea (8,9); y 

uno en Canadá (10), y tres evaluaciones económicas (una de los EEUU (11), una de Colombia 



 
 

 

(12), y una del Reino Unido (13)), con una revisión Cochrane llevada a cabo en 2012 (14). Cada 

uno de los estudios clínicos examinó una comparación diferente de tamización: AFP cada 6 

meses versus ninguna intervención (3); USS y AFP cada 6 meses versus AFP cada 6 meses (10); 

USS y AFP cada 6 meses versus ninguna intervención (2); o USS y AFP ≤6 meses versus USS y 

AFP >6 meses (8). En conjunto, hubo un número limitado de estudios para cada comparación 

de tamización, y ninguno que incluyera niños, mujeres embarazadas o individuos coinfectados 

con VHB/VIH. La mayoría de los participantes en los estudios fueron hombres. La calidad 

general de la evidencia se calificó como baja o muy baja.  

 

Enfoques de la tamización para CHC: En general, los datos mostraron un impacto sobre la 

mortalidad por enfermedades específicas de USS y AFP cada 6 meses en comparación con la 

ausencia de intervención (índice de probabilidad [OR] 0.57, IC 95%: 0.37–0.89) o USS y AFP ≤6 

meses versus >6 meses (OR 0.63, IC 95%: 0.40–0.98), pero no para la AFP cada 6 meses sola 

versus no intervención. Además, la supervivencia de 5 años favoreció la tamización cada seis 

meses versus la ausencia de intervención (31.4% vs 23.3%; P=0.026). Aunque no hubo una 

diferencia estadísticamente significativa en el número de casos de CHC detectados, hubo una 

detección significativamente más temprana en términos del estadio y del menor tamaño de la 

lesión (<3 cm o <5 cm de diámetro) ya sea con tamización USS y AFP cada 6 meses (OR 11.2, IC 

95%: 6.73–18.72) o tamización >6 meses (OR 2.13, IC 95%: 1.42–3.18), así como solo la AFP cada 

6 meses en comparación con ninguna intervención. Un estudio observacional también encontró 

que la tamización de AFP cada 6 meses fue efectivo en la detección de la mayoría de tumores 

CHC en un estadio resecable y tasas significativamente prolongadas de supervivencia (15) frente 

a la ausencia de intervención. Una revisión sistemática publicada después de culminar esta 

revisión (16) identificó otros dos estudios observacionales pertinentes (17,18) – uno que comparó 

USS más AFP versus ausencia de tamización (17), y el otro comparó el USS frente a la ausencia 

de tamización (18). Ambos mostraron un beneficio general de supervivencia de la tamización 

cuando se comparó con la ausencia del éste, consistente con los hallazgos de la revisión 

principal. De los tres estudios de evaluación económica (11–13), dos encontraron que la 

tamización cada 6 meses utilizando tanto AFP como USS es la estrategia más costo-efectiva 

(12,13). El tercer estudio adelantado en el área rural de Alaska reportó que restringir el USS a las 

personas con niveles elevados de AFP fue menos costoso y más costo-efectivo en comparación 

con solamente el USS cada 6 meses en todas las personas (11). 

 

¿Quién debe evaluarse para CHC? La evidencia clave para los factores de riesgo (o la 

combinación de factores) específicos para el desarrollo de CHC (ver el Capítulo 5: Quién tratar y 

quién no tratar) se deriva del estudio de cohorte REVEAL-VHB basado en la población de 

Taiwán (19–23), así como otros varios estudios de cohorte prospectivos (24–28) y retrospectivos 

(29–31), en pacientes coinfectados con VHB/VIH (32) y una revisión sistemática (33). Estas 



 
 

 

cohortes longitudinales mostraron que los factores de riesgo más importantes para el desarrollo 

de CHC son la presencia de cirrosis, positividad HBeAg, niveles persistentemente altos de ADN 

VHB, historia familiar de CHC, edad de >40 años (como sustituto que refleja la duración de la 

infección y el alcance del daño hepático acumulado), niveles de ALT de >45 U/L, y coinfección 

por VIH y VHC. En la cohorte REVEAL, en comparación con aquellos con una edad de <40 

años, el RR para CHC fue 3.6 (2.0–6.4) para aquellos con edades entre 40–49 años, 5.1 (2.0–8.9) 

para aquellos entre 50–59 años, y 8.3 (4.6–15.0) para aquellos con una edad de >60 años; y, 

para la positividad de HBeAg fue de 4.3 (3.2–5.9) (ver el Capítulo 5) (22). Adicionalmente, existe 

un aumento consistente y lineal de CHC con un ADN VHB inicial de más de 10.000 copias/mL 

(2.000 UI/ mL) independientemente de la presencia de cirrosis. Aquellos con una historia 

familiar de CHC tienen el triple del riesgo, y esto fue mayor entre aquellos que también fueron 

HBeAg positivos (HR= 45.52; IC 95%: 22.9–90.6) (Tabla 9.1) (22). Otros factores asociados a un 

mayor riesgo de desarrollar CHC (el riesgo de CHC es mayor en personas en familias de origen 

africano o asiático), la duración de la infección (mayor riesgo en aquellos con infección 

neonatal/perinatal y de la infancia), aquellos con el genotipo C y mutantes del promotor “core”, 

y aquellos con una historia de tabaquismo, alto consumo de alcohol y diabetes. 

 

Se han desarrollado calculadoras del riesgo que proveen una formula fácil de utilizar para 

predecir el riesgo de CHC a partir de modelos (34–36) que incluyen: edad, sexo, niveles del 

albúmina y bilirrubina, condición ALT y HBeAg, niveles de ADN VHB y presencia de cirrosis. 

Estos modelos se derivaron mayoritariamente de datos longitudinales de cohortes de pacientes 

asiáticos y no se han validado ampliamente en no asiáticos. La evidencia se calificó de calidad 

alta a moderada (debido a la imprecisión o limitaciones de la evaluación de los desenlaces). 

Datos más limitados estaban disponibles en pacientes coinfectados con VHB/VIH pero con 

conteos bajos de células CD4+ y mayor tiempo acumulado con ARN de VIH detectable se 

asociaron a un mayor riesgo de desarrollar CHC. 

 

Tabla 10. . Incidencia acumulada de carcinoma hepatocelular (CHC) de acuerdo con la historia 

familiar de CHC, nivel inicial de ADN VHB y situación HBeAg (22) 

 Incidencia 

acumulada (%) 

HR ajustado (IC 

95%) 

SIN historia familiar 7.5 Referencia 

Historia familiar de CHC 15.8 2.46 (1.63–3.72) 

SIN historia familiar 

ADN VHB <10.000 copias/mL 

2.5 Referencia 

HBeAg positivo 

Historia familiar de CHC 

40 45.52 (22.86–

90.63) 

HBeAg positivo 19.1 13.91 (9.31–



 
 

 

 Incidencia 

acumulada (%) 

HR ajustado (IC 

95%) 

SIN historia familiar 20.77) 

HBeAg negativo 

Historia familiar de CHC 

ADN VHB >10.000 copias/mL 

17.6 9.90 (4.52–21.37) 

HBeAg negativo 

SIN historia familiar 

ADN VHB >10.000 copias/mL 

10.3 4.43 (3.02–6.50) 

 

HBeAg negativo 

Historia familiar de CHC 

ADN VHB <10.000 copias/mL 

5.4 NS 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

Todos los datos entre personas HBsAg positivas con tasa de riesgo relativo de CHB HR, IC intervalo de confianza 

 

 

 

9.3.3. Razones para las recomendaciones  

 

9.3.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

Enfoques de tamizaje: En general, la RCT y la evidencia de la evaluación económica favorecieron 

la combinación de monitorización con ultrasonido y de AFP en intervalos aproximados de 6 

meses en comparación con la no vigilancia para detectar CHC en las primeras etapas y mejorar 

la supervivencia en general a través de terapias más tempranas potencialmente efectivas. El 

GDG también consideró que los beneficios globales del tamizaje de personas de alto riesgo con 

CHB sobrepasaron los daños potenciales. Los individuos afectados desarrollan CHC en la 

adultez mediana a tardía, y las muertes por CHC agotan los recursos de la salud y la capacidad 

productiva en los LMIC donde la infección es prevalente. El CHC es generalmente silencioso y 

asintomático (normalmente cuando es grande; por ejemplo, >10 cm de tamaño), y el 

pronóstico es extremadamente pobre en personas con tumores sintomáticos de estadios 

avanzados y disfunción hepática subyacente. Los beneficios adicionales de integrar la 

monitorización rutinaria del CHC en combinación con la monitorización del progreso de la 

enfermedad son que proveen una oportunidad adicional para detectar el desarrollo de cirrosis 

e iniciar terapia antiviral para evitar la evolución a CHC o a falla hepática (ver Capítulo 9.1: 

Monitorización en personas antes, durante y después del tratamiento). Sin embargo, el GDG 



 
 

 

reconoció que la vigilancia sería efectiva en el mejoramiento de la supervivencia solamente si 

los LMIC también planean cómo tratar el CHC pequeño a través, por ejemplo, de la ablación, 

inyección de alcohol, quimio embolización o resección, así como el uso de terapia antiviral y el 

manejo de complicaciones de la enfermedad hepática avanzada. En la actualidad, hay un 

acceso muy limitado a dichas intervenciones en estos lugares. La terapia antiviral reduce el 

riesgo de CHC (37) y tiene beneficios incluso en personas con CHC, incluyendo un riesgo 

disminuido de recurrencia después del tratamiento para CHC, necroinflamación disminuida y 

riesgo reducido de descompensación hepática.  

 

Los daños potenciales del tamizaje incluyen AFP falsa-positiva y detección con ultrasonido de 

lesiones pequeñas diferentes de tumores, tales como nódulos regenerativos en hígados 

cirróticos, que pueden no convertirse en CHC maligno, dando como resultado intervenciones 

innecesarias y costosas, así como la inconveniencia de asistir a citas de tamizaje. También existe 

una compensación en la duración de los intervalos entre las evaluaciones. Si los intervalos son 

muy largos esto puede demorar la detección del CHC, en especial en personas no cirróticas. En 

contraste, si la vigilancia del CHC se lleva a cabo con más frecuencia, habrá un incremento 

asociado en el costo por diagnóstico. 

 

¿A quién evaluar? La evidencia de los estudios longitudinales muestra que los factores de riesgo 

más importantes para el desarrollo del CHC (asociados a un mayor riesgo aproximadamente 

cuadruplicado) son la presencia de cirrosis, positividad de HBeAg y una historia familiar de CHC. 

La mayoría de las personas (80–90%) también tienen cirrosis en el momento del diagnóstico del 

CHC y, por lo tanto, el GDG recomendó que aquellos con cirrosis, así como aquellos con una 

historia familiar de CHC, son los grupos en más alto riesgo en los que se debe focalizar el 

tamizaje. Aunque la edad de >40 está asociada con un riesgo mayor de CHC en poblaciones 

asiáticas, el GDG consideró que la edad óptima en la cual se debe iniciar la vigilancia del CHC 

no puede establecerse aun con certeza ya que la incidencia del CHC varía con la edad de 

acuerdo con la región, y ocurre en una edad media menor en los africanos en relación con los 

asiáticos (consultar http://globocan.iarc.fr/ia/World/ atlas.html, IARC GLOBOCAN). Por lo tanto, 

no se recomendó un umbral específico de edad para el tamizaje.  

 

9.3.3.2. Uso de recursos y consideraciones de implementación  

 

Para que la vigilancia sea efectiva en el mejoramiento de la supervivencia, debe haber un medio 

para tratar el CHC pequeños. Esto incluye el acceso a experiencia en ablación, quimio 

embolización o resección (y trasplante), así como al manejo de la enfermedad hepática 

avanzada, y la provisión de terapia antiviral para prevenir el desarrollo del CHC o de la 

recurrencia del tumor después de la resección. La vigilancia del CHC deberá integrarse a la 



 
 

 

monitorización existente del progreso de la enfermedad, respuesta al tratamiento, y toxicidad 

en aquellos en terapia antiviral. También será necesario entrenamiento adicional en el uso y en 

la interpretación experta de las imágenes de ultrasonido para CHC pequeños.  

 

9.3.4.  Ajustes para la implementación en el contexto colombiano 

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no acceso a la prueba 

ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso en recomendaciones 

previas (Ver Anexo 8).    

 

9.3.5. Brechas en la investigación 

 

• Determinar factores de riesgo (incluyendo la edad) y los umbrales para CHC y la historia 

natural en poblaciones africanas a través de estudios longitudinales de cohortes en 

África subsahariana.  

 

• Llevar a cabo RCT adicionales de comparaciones cara a cara entre diferentes estrategias 

de vigilancia del CHC, especialmente en África subsahariana.  

 

• Evaluar estrategias de tratamiento de bajo costo, incluyendo la inyección de alcohol 

para CHC pequeños en los LMIC.  

 

• Evaluar el impacto de la terapia con NA en la supervivencia sin tumores después de la 

resección o ablación de CHC pequeños. 

 

  



 
 

 

10. RECOMENDACIONES A PARTIR DE OTRAS GUÍAS EXISTENTES DE LA OMS: PREVENCIÓN 

 

10.1. Vacunación para hepatitis B en niños y neonatos 

 

Recomendaciones para niños y neonatosa 

 

 Todos los niños deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo más 

pronto posible después de su nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24 

horasb, seguido de dos o tres dosis. 

 

a. WHO. Hepatitis B vaccines (Vacunas de hepatitis B). Wkly Epidemiol Rec. 2009;84:405–20. 

 

b. En países en los que existe una gran prevalencia y cuando el VHB se transmite principalmente de madre a hijo 

durante el nacimiento, o de niño a niño durante la primera infancia, proveer la primera dosis al nacer es 

particularmente importante, pero incluso en países en los que hay prevalencia intermedia o baja una proporción 

sustancial de infecciones crónica se adquieren a través de transmisión temprana. 

 

10.1.1. Vacunación primaria de hepatitis B (fuente: Posición existente de la OMS sobre la 

vacuna de la hepatitis B [2009]) (1) 

 

La serie primaria de inmunización contra hepatitis B consiste convencionalmente de tres dosis 

de vacuna (por ejemplo, una dosis monovalente al nacimiento seguida por dos dosis 

monovalentes o combinadas). Sin embargo, pueden darse cuatro dosis por razones 

programáticas (por ejemplo, una dosis monovalente al nacimiento seguida por tres dosis 

monovalentes o combinadas), administradas de acuerdo con los cronogramas de los 

programas nacionales ordinarios de inmunización. Con respecto a niños mayores y adultos, 

aplica la serie primaria de tres dosis con intervalos apropiados. 

 

En los países en los que hay alta prevalencia y en los que el VHB se transmite de la madre al 

hijo en el nacimiento, o de niño a niño durante la primera infancia, es crítico aplicar la primera 

dosis en el nacimiento. En los lugares en los que una alta proporción de las madres son HBsAg 

positivas y también son HBeAg positivas, la exclusión de la dosis al nacer en el programa de 

inmunización contra la hepatitis B puede dar como resultado una gran proporción de infantes 

(hasta el 90%) nacidos de estas madres ya infectadas crónicamente con VHB antes de la 

primera dosis programada de vacunación a las 4–8 semanas de edad. La dosis al nacimiento 

debe estar seguida por dos o tres dosis con el fin de completar la serie primaria. En la mayoría 

de los casos puede ser apropiada una de las dos opciones que aparecen a continuación: (i) un 

programa de tres dosis de la vacuna de la hepatitis B, dando la primera dosis (monovalente) al 

nacimiento, y la segunda y la tercera (vacuna monovalente o combinada) aplicada al mismo 



 
 

 

tiempo con la primera y tercera dosis de la vacuna de difteria-tétano-tos ferina (DTP); o (ii) 

cuatro dosis, donde una dosis monovalente al nacimiento es seguida por tres dosis de vacuna 

monovalentes o combinadas, usualmente aplicadas con otras vacunas rutinarias de los infantes. 

Los productos de vacunas que incluyen VHB son utilizados ampliamente en Programas 

Ampliados de Inmunización / programas nacionales de inmunización, pero en la dosis al nacer 

solamente se puede utilizar la vacuna VHB monovalente. 

 

Recuadro 8. Medidas programáticas para mejorar la implementación de la vacuna de hepatitis B 

al nacimiento (dentro de las 24 horas siguientes al nacimiento) (2,3) 

1. Aumentar el número de infantes nacidos en instalaciones atendidas por personal de 

la salud entrenado para mejorar la cobertura de la dosis al nacimiento; 

 

2. Asegurar que existe coordinación entre los servicios de inmunización y los servicios 

de salud materna de modo que la vacuna esté disponible en el lugar del parto o 

inmediatamente después del nacimiento; 

 

3. Ampliar los sistemas de gestión de la vacuna e innovar la participación con el fin de 

proveer la vacuna para nacimientos en casa de modo que la vacuna para la hepatitis B esté 

disponible en los lugares en los que ocurren los nacimientos;  

 

4. Desarrollo de una vacuna de la hepatitis B estable con el calor y con el frío; 

 

5. Esfuerzos de promoción en salud focalizados en los padres, y entrenamiento 

enfocado en los proveedores con el fin de aumentar la conciencia acerca de la importancia 

de administrar la vacuna de la hepatitis B dentro de las 24 horas siguientes al nacimiento; 

 

6. Disponibilidad de la vacuna de la hepatitis B no combinada con otras inmunizaciones 

de la infancia de modo que las vacunas de VHB se apliquen por separado como dosis al 

nacimiento;  

 

7. La aplicación de la vacuna de la hepatitis B dentro de las 24 horas siguientes al 

nacimiento debe ser un indicador de desempeño para todos los programas de inmunización; 

igualmente, deben fortalecerse los sistemas de reporte y de monitorización para mejorar la 

calidad de los datos acerca de la dosis al nacimiento. 

 

Inmunización pasiva contra hepatitis B con HBIG: la inmunidad temporal se consigue 

administrando HBIG para la profilaxis posterior a la exposición. La profilaxis de HBIG, en 

conjunto con la vacuna VHB, puede ser un beneficio adicional para los infantes recién nacidos 



 
 

 

cuyas madres son HBsAg positivas, en especial si son también HBeAg positivas. En neonatos a 

término nacidos de madres que son HBsAg positivas y HBeAg negativas, la protección contra la 

infección adquirida perinatalmente lograda mediante la vacunación inmediata contra VHB 

(administrada dentro de las 24 horas) puede no verse mejorada sustancialmente por la adición 

de HBIG. 

  

10.1.2. Estrategias de actualización de vacunación contra hepatitis B (fuente: Posición 

existente de la OMS sobre la vacuna de la hepatitis B [2009]) (1) 

 

En países con prevalencia intermedia o baja, puede haber una carga sustancia de la 

enfermedad debido a infección aguda y crónica adquirida por niños mayores, adolescentes y 

adultos, muchos de los cuales pueden haber nacido antes de la vacunación universal. En estos 

países, la implementación de la vacunación rutinaria de infantes generará una amplia 

inmunización en la población a la infección por VHB y eventualmente evitará la transmisión 

entre todos los grupos etarios. Sin embargo, las estrategias de actualización limitadas en el 

tiempo focalizadas a personas no vacunadas en los grupos etarios mayores puede requerirse 

con el fin de acelerar el desarrollo de la inmunización basada en la población y para disminuir 

con más rapidez la incidencia de la hepatitis B aguda. 

 

Los posibles grupos focales para la actualización de la inmunización incluyen cohortes de 

edades específicas (por ejemplo, adolescentes jóvenes) y personas con factores de riesgo para 

la adquisición de la infección por VHB. El establecimiento de la vigilancia de la hepatitis B aguda 

y llevar a cabo estudios de seroprevalencia de HBsAg para HBC pueden ayudar en la 

determinación de los grupos en mayor riesgo de adquirir la infección (por ejemplo, 

trabajadores de la salud, viajeros a las áreas en las que la infección por VHB es prevalente, las 

personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres, y personas con 

múltiples compañeros sexuales). La vacunación y otros esfuerzos preventivos pueden focalizarse 

en estos grupos. 

 

10.2. Prevención de la transmisión del VHB de la madre al niño usando la terapia 

antiviral 

 

Ver también el Capítulo 5: A quién tratar y a quién no tratar; Capítulo 6: Terapias antivirales de 

primera línea; y Capítulo 11: Consideraciones de manejo en poblaciones especiales, incluyendo 

mujeres embarazadas. 

 

Terapia antirretroviral 

 



 
 

 

En las mujeres embarazadas-VHB monoinfectadas, las indicaciones para el tratamiento son las 

mismas que para otros adultosa, y se recomienda tenofovirb. Ninguna recomendación se hizo 

en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir la transmisión del VHB de la madre al 

niño. 

 

Recomendaciones existentes en mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con 

VIHc 

 

En mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con VIH (incluidas las mujeres 

embarazadas en el primer trimestre de embarazo y las mujeres en edad fértil), se recomienda 

como primera línea TAR: una combinación de dosis fija, una vez al día de tenofovir + 

emtricitabina, usando como tercer componente lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir. Esta 

recomendación se aplica tanto al tratamiento de por vida como para la TAR iniciada en la 

prevención de transmisión vertical.  

(Recomendación fuerte, calidad de evidencia baja a moderada) 

 

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

 

b. Ver también el Capítulo 6: terapias antivirales de primera línea para hepatitis B crónica.  

 

c. Guías consolidadas sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infección por VIH: 

recomendaciones para un enfoque de salud pública. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2013. 

 

10.2.1. Antecedentes 

 

En las zonas de alta prevalencia, el VHB se transmite generalmente de madre a hijo en el 

nacimiento por exposición a la sangre y las secreciones de la madre durante el parto, o de 

persona a persona en la primera infancia (5). En las zonas de baja prevalencia, la transmisión de 

HBV perinatal y en la primera infancia, puede ser responsable de más de un tercio de las 

infecciones crónicas (6). La transmisión temprana en la vida, también se asocia con un mayor 

riesgo de infección crónica (a lo largo de la vida) (7). Por lo tanto, es importante identificar e 

implementar las intervenciones más efectivas para prevenir la transmisión madre a hijo del VHB. 

Actualmente la práctica recomendada para reducir la transmisión perinatal madre a hijo o la 

transmisión horizontal, se basa en la administración de la vacuna contra el VHB y, en algunos 

países, la administración concomitante de inmunoglobulina de hepatitis B (HBIG), aunque las 

prácticas de tamización y la profilaxis resultante que los bebés reciben varían en cada país (8). 

La vacunación contra la hepatitis B se considera segura y efectiva, y evita la transmisión en 80-

95% de los casos (9,10). La transmisión in útero es relativamente rara y no es el principal medio 

de transmisión del VHB de las madres a los bebés, aunque puede ocurrir si hay fuga placentaria 



 
 

 

intrauterina como resultado de una amenaza de parto prematuro (11). Una proporción de niños 

nacidos de madres HBsAg positivo adquieren hepatitis B pesar de la vacunación contra el VHB 

y/o la profilaxis con HBIG. Las estimaciones del riesgo de transmisión a pesar de la vacunación 

contra VHB y HBIG, varían, pero están relacionadas con los niveles de viremia VHB materna. 

Concentraciones maternas muy altas de ADN del VHB, típicamente observadas en mujeres 

HBeAg positivo, confieren un riesgo de transmisión de 10% o más, a pesar de la profilaxis con 

HBIG y de la vacunación (11-14). 

 

En las mujeres embarazadas infectadas por el VIH, el riesgo de transmisión de madre a hijo del 

VIH puede reducirse sustancialmente durante el embarazo, el trabajo de parto, el parto y la 

lactancia, hasta un mínimo de 1-2% a través del uso de la terapia antirretroviral iniciada durante 

el embarazo (15). Los regímenes con tenofovir recomendadas por la OMS, también son muy 

efectivos contra la infección por VHB. Un cuerpo pequeño pero creciente de datos sugiere que 

el tratamiento materno con la terapia AN en el tercer trimestre del embarazo, además de la 

vacuna y HBIG para el bebé, también puede reducir la transmisión del VHB al bebé. Esto puede 

ayudar a resolver los problemas de adherencia a los esquemas de vacunación neonatal, y en 

particular a la administración de la dosis inicial de la vacuna al nacer (con o sin HBIG) en 

neonatos nacidos de madres con alta viremia. Sin embargo, aunque varios países han adoptado 

una política de tratamiento de las madres embarazadas con alta viremia, especialmente en Asia, 

con lamivudina, telbivudina o tenofovir, la efectividad del tratamiento adyuvante con antivirales 

a madres en el tercer trimestre del embarazo no está claro. Este tratamiento se administraría 

por un período limitado con el fin de reducir el riesgo de infección para el bebé. Si una mujer 

requiere tratamiento con base en su propia condición clínica, entonces el tratamiento se 

continuaría durante el embarazo. La lamivudina es el agente más ampliamente estudiado, entre 

los que son activos contra el VIH y el VHB; también hay un cuerpo considerable de datos en 

mujeres que han recibido tenofovir como parte de un régimen TAR. 

 

10.2.2. Resumen de la evidencia 

 

Pregunta: El propósito de la revisión de la evidencia (ver apéndice Web 2: SR10) fue evaluar la 

evidencia clínica y económica para la efectividad de la terapia antiviral durante el tercer 

trimestre del embarazo (definido como 27–40 semanas de gestación) para reducir la 

transmisión materna de la infección por VHB, y para identificar las terapias más efectivas 

(tenofovir, lamivudina, telbivudina, emtricitabina más tenofovir/ tenofovir más emtricitabina, 

entecavir, adefovir) comparadas mutuamente (ya sea como monoterapia o como terapia 

combinada), placebo o ausencia de intervención (con o sin el uso de la dosis de la vacuna al 

nacimiento). Los desenlaces claves fueron la transmisión de HBsAg, seropositividad de HBsAg y 

HBeAg en recién nacidos e infantes (0–9 meses y 9–15 meses); positividad para ADN VHB; 



 
 

 

anormalidades congénitas; eventos adversos (maternos o infantiles); resistencia antiviral; costo–

efectividad. 

 

Se identificó un total de 35 estudios (12,16–54). Hubo 12 ECA, 19 estudios observacionales, y 2 

revisiones sistemáticas (53,54) que evaluaron ya fuera la telbivudina o la lamivudina versus 

ningún tratamiento, además de 2 evaluaciones económicas (47–50). No hubo estudios 

específicos de personas con coinfección con VIH. La mayoría de los estudios incluyó la 

administración de la vacuna de la hepatitis B y HBIG a los infantes.  

 

En general, los resultados sugieren que el tratamiento materno ya sea con lamivudina o 

telbivudina durante el tercer trimestre del embarazo puede ser efectivo desde el punto de vista 

clínico y costo-efectivo en la reducción de la transmisión vertical de la infección de la hepatitis B 

cuando se compara con la ausencia de tratamiento o placebo. Sin embargo, hubo un solo 

resultado –positividad de ADN VHB en recién nacido (una medida menos confiable de la 

transmisión de madre a hijo que la seropositividad de HBsAg), donde la puntuación de calidad 

GRADE del análisis de los ECA se calificó como alta para apoyar esta conclusión, con un 

beneficio estadísticamente significativo a favor del tratamiento con lamivudina versus ninguna 

intervención o un placebo (OR 0.25, IC 95%: 0.16–0.37). Los ensayos clínicos sin asignación 

aleatoria también sustentaron este hallazgo (OR 0.03, IC 95%: 0.00–0.46), con base en una 

puntuación GRADE moderada. Se observaron hallazgos similares estadísticamente significativos 

para la telbivudina versus ninguna intervención o un placebo con base en siete ensayos clínicos 

sin asignación aleatoria. Otros desenlaces asociados con diferencias estadísticamente 

significativas en favor de la lamivudina y la telbivudina, pero con puntuaciones GRADE bajas 

fueron: positividad de ADN en infantes, y positividad de HBsAg en recién nacidos e infantes. A 

partir de esta revisión, un gran ensayo clínico adicional reportó transmisión reducida de VHB y 

positividad reducida de HBsAg en infantes nacidos de madres HBsAg positivas tratadas con 

telbivudina o lamivudina 2.2% (IC 95%: 0.6–3.8%) vs 7.6% (IC 95%:4.9–10.3%) en el grupo no 

tratado en la semana 52 (55). 

 

Costo–efectividad: Un total de tres evaluaciones económicas (3 de los EEUU y una de Taiwán) 

evaluaron la lamivudina frente a la ausencia de terapia antiviral, HBIG, y otras dos terapias 

antivirales (47–50). Todos los estudios mostraron que una combinación de profilaxis materna y 

neonatal no significa ahorro en los costos ni es costo-efectiva cuando se compara con la sola 

profilaxis neonatal en la prevención de la transmisión vertical de la hepatitis B.  

 

Seguridad en el embarazo: Entre las preocupaciones potenciales acerca de la seguridad de los 

antivirales, incluyendo el tenofovir, están los desenlaces adversos en el nacimiento. Una revisión 

sistemática (56) evaluó la toxicidad de la exposición fetal al tenofovir en el embarazo. Una 



 
 

 

revisión de los datos del Registro Antirretroviral del Embarazo muestra que, en general, la 

prevalencia de defectos de nacimiento con exposición al tenofovir en el primer trimestre fue de 

2.4% de 1.612 nacimientos con vida y no difirió de la tasa histórica de los Estados Unidos de 

América (57). Un número limitado de estudios no mostró ninguna diferencia en el crecimiento 

fetal entre los infantes expuestos o no al tenofovir (58,59). El tenofovir tiene penetración 

limitada en la leche materna lo que limitaría la toxicidad potencial para el infante lactante.  

 

10.2.3. Razones para las conclusiones 

 

10.2.3.1. Balance de beneficios y daños 

 

El GDG reconoció que la estrategia más importante para prevenir la transmisión de VHB de 

madre a hijo es aplicar la primera dosis de la vacuna de la hepatitis B tan pronto como sea 

posible después del nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24 horas, de 

conformidad con las recomendaciones existentes del Grupo de Expertos en Asesoramiento 

Estratégico de la OMS (SAGE, por su sigla en inglés) (1). La vacuna de la hepatitis B se considera 

segura y efectiva, y evita la transmisión en el 80–95% de los casos (1). Las estrategias nacionales 

para evitar la transmisión perinatal deben incluir el suministro de la vacuna de la hepatitis B al 

nacer y asegurar la alta cobertura de la dosis al nacimiento a través de una combinación de 

atención materna e infantil fortalecida en el nacimiento con trabajadores de la salud cualificados 

para administrar la vacuna, así como una innovadora proyección a la comunidad con el fin de 

suministrar la vacuna para los niños nacidos en casa. Adicionalmente, es crucial poner a 

disposición la vacuna de VHB que no está combinada con otras vacunas para infantes en todos 

los países en aras de la estrategia de aplicación de la dosis al nacimiento. La profilaxis de la 

HBIG en conjunto con la vacuna de VHB puede ser un beneficio adicional para los recién 

nacidos cuyas madres son HBsAg positivas, en especial si también son HBeAg positivas, pero 

también puede no ser posible en la mayoría de los lugares debido a las preocupaciones 

relacionadas con el suministro, la seguridad y el costo.  

 

El GDG también reconoció que una proporción de infantes nacidos de madres con altas 

concentraciones maternas de ADN VHB adquieren la hepatitis B, a pesar tanto de la vacuna 

para VHB y/o la profilaxis de HBIG, y consideró la evidencia actual de base para el beneficio 

adicional de la terapia antiviral. El GDG no hizo una recomendación formal como resultado de 

evidencia actual de base, limitada y de baja calidad, con tres ensayos clínicos en curso (y uno 

terminado pero no publicado) que deben reportarse en 2015–2016, la evaluación limitada de los 

daños potenciales del uso de antivirales en el embarazo y la falta de consenso con respecto a 

las implicaciones programáticas de una política del uso más difundido de los antivirales en el 

embarazo, dado el muy limitado acceso a las pruebas de carga viral de VHB. En general, los 



 
 

 

datos fueron limitados para comparaciones de los diferentes antivirales, y se identificaron datos 

adecuados solamente para tres antivirales diferentes: lamivudina, telbivudina y tenofovir. La 

revisión mostró que el tratamiento materno ya sea con lamivudina o telbivudina durante el 

tercer trimestre del embarazo puede ser clínicamente efectivo y costo-efectivo en ayudar a 

reducir más la transmisión vertical de la infección de hepatitis B cuando se compara con la 

ausencia de tratamiento o con un placebo, además de la vacuna de HVB y HBIG para el recién 

nacido. Sin embargo, para la lamivudina hubo solamente un resultado – positividad de ADN 

VHB en recién nacido con una alta puntuación GRADE de calidad, y todos los hallazgos sobre la 

efectividad relativa de la telbivudina versus la lamivudina se calificaron como bajos. Además, 

aunque podría considerarse que el tenofovir es el antiviral preferido debido a su alta potencia, 

su barrera más alta a la resistencia, y la evidencia de seguridad en el embarazo (riesgo 

teratogénico más bajo), los datos de efectividad se limitaron a un estudio observacional, y la 

calidad de la evidencia se calificó como muy baja; los estudios están en desarrollo y se 

reportarán en el año 2015.  

 

Algunos daños potenciales del uso de antivirales en el embarazo deben ser evaluados más 

profundamente. Estos incluyen el riesgo de desarrollo de VIH y resistencia a los medicamentos 

para VHB si se utilizan medicamentos menos potentes tales como lamivudina, telbivudina o 

adefovir, en madres con una carga viral alta de ADN VHB, especialmente si la duración de la 

terapia es insuficiente para reducir la viremia a niveles bajos, así como los riesgo para el bebé, 

incluida la lactancia (El HBsAg puede detectarse en la leche materna). No se han reportado 

diferencias en las tasas de infección por VHB entre infantes que consumen leche materna o 

fórmulas para bebés (60) y la lactancia no está contraindicada para madres VHB positivas. Sin 

embargo, se conoce poco acerca de los efectos en el infante de la exposición a AN durante la 

lactancia (61,62). También existe un riesgo de exacerbación postparto en la madre después de 

la suspensión de terapia antiviral. La cirrosis es relativamente rara en el grupo etario más joven 

de mujeres embarazadas con buena función hepática, pero existe un pequeño riesgo mayor de 

exacerbaciones en la ALT sérica durante el embarazo y después del parto. Afortunadamente, 

los casos fatales son raros (63, 64). El GDG concluyó que la indicación principal para tratar a las 

madres a lo largo del embarazo debe ser la necesidad del tratamiento de HBC en la madre (ver 

el Capítulo 5: A quién tratar y a quién no tratar entre personas con HBC). Puede no ser 

necesario descontinuar el tratamiento para mujeres que ya lo tienen y que se embarazan.  

 

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) en el 

año 2014 publicó e inició la implementación de una GPC basada en la evidencia para orientar la 

atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel 

propusieron adoptar la recomendación dirigida al tratamiento de personas con coinfección 



 
 

 

VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo 

de alinear esta recomendación con la emitida en la GPC antes mencionada** (Ver anexo 8). 

 

** MSPS-UNFPA. Guía de práctica clínica basada en la evidencia científica para la atención de la 

infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de edad o más) y adultos. Colombia 2014. 

 

 

 

10.2.4. Brechas en la investigación 

 

• Llevar a cabo ECA de alta calidad, directos, cara a cara, en mujeres embarazadas para 

establecer la efectividad relativa de los diferentes regímenes antivirales en conjunto con 

la HBIG para reducir la transmisión de VHB de madre a hijo, y el umbral óptimo del 

ADN VHB para la terapia antiviral. 

• Determinar el riesgo de exacerbación postparto en la madre después de la suspensión 

de la terapia antiviral, así como establecer la duración óptima de la continuación de la 

terapia postparto (4 semanas o 12 semanas). 

• Establecer la seguridad de la exposición a diferentes terapias AN durante el embarazo y 

la lactancia a través de programas adicionales de vigilancia, en especial en los países de 

bajos y medianos ingresos. 

 

10.3. Prevención de la transmisión de la hepatitis B y las medidas para reducir la 

progresión de la enfermedad en personas con hepatitis B crónica 

 

Recuadro 9. Prevención de la transmisión de hepatitis B y medidas para reducir el progreso de 

la enfermedad en personas con hepatitis B crónica 

Ver también el Capítulo 5: Puntos claves para la evaluación inicial de personas con HBC antes 

de la terapia 

 

Las personas con Hepatitis B crónica deben recibir asesoramiento respecto a factores que 

podrían acelerar la progresión de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo, los modos de 

transmisión, y la necesidad del seguimiento a largo plazo. 

 

1. Medidas generales para reducir la transmisión del VHB: Las personas que son HBsAg 

positivo deben adoptar el uso correcto y frecuente del condón durante la relación sexual 

si la pareja no es VHB inmune, ni ha sido vacunado; no compartir navajas de afeitar, 



 
 

 

cepillos de dientes, u otros artículos de cuidado personal; no donar sangre, órganos o 

esperma; y seguir las precauciones universales estándar con heridas abiertas o sangrado. 

 

2. Vacunación VHB de familia y los contactos sexuales (fuente: Existente posición 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 crónica tienen un mayor riesgo de infección por 

el VHB y deben ser vacunadas si son negativos para HBsAg, anti-HBs y IgG anti-HBc. Los 

programas de dosificación dependen del tipo de vacuna, la edad en la administración, la 

necesidad de la inmunización rápida y la falta de respuesta a la vacunación contra el 

VHB. Vacunas combinadas para hepatitis A y B también están disponibles. Aunque 

aproximadamente el 10% de los adultos sanos no desencadene una respuesta anti-HBs 

(≥10 mUI / ml) para el programa de inmunización primaria, las pruebas post-vacunación 

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 inmunización para anti-HBs son deseables. Las personas que no 

desarrollan niveles protectores de anticuerpos HBs al 1-2 meses después de la 

revacunación puede ser considerado para repetir la vacunación (0, 1 y 2 meses con un 

refuerzo de 6 meses), con el doble de la dosis estándar de la vacuna. 

 

3. Reducción de alcohol para reducir la progresión de la enfermedad (fuente: Existente 

OMS sobre la atención y tratamiento de personas con infección por el VHC [2014]. La 

ingesta significativa de alcohol (> 20 g / día en mujeres y> 30 g / día en hombres) puede 

acelerar la progresión de VHB y la cirrosis relacionada con el VHC. En las directrices de 

2014 de la OMS para la detección, atención y tratamiento de las personas con infección 

por hepatitis C, se recomendó que una breve evaluación de la ingesta de alcohol debe 

llevarse a cabo en todas las personas con infección por el VHC, seguido por la oferta de 

una reducción del comportamiento de alcohol en personas con una ingesta moderada a 

alta de alcohol. Esto se basó en una revisión sistemática en personas con hepatitis C, pero 

los estudios también incluyen personas con CHB. Por lo tanto, un enfoque similar sería 

aplicable a aquellos con CHB. 

 

El paquete ASSIST (Prueba de detección de consumo de alcohol, tabaco y sustancias) fue 

considerado un marco adecuado para diseñar intervenciones de detección y reducción 



 
 

 

de consumo de alcohol, ya que está basada en la evidencia y propone un enfoque 

estandarizado, está dirigido a nivel de la atención primaria de la salud. El programa 

ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una evaluación del nivel de consumo de 

alcohol y otras sustancias, y las instrucciones sobre la aplicación de una breve 

intervención de orientación. 

 

 

 

 

 

 

10.4. Prevención de la transmisión de la hepatitis B y C en los lugares en los que se 

presta asistencia en salud (fuente: guías existentes de la OMS (67–69)) 

 

Tabla 11. Recomendaciones de la OMS sobre la prevención de la infección por VHB en lugares 

en los que se presta asistencia en saluda 

Recomendaciones 

• Higiene de las manos: incluyendo la preparación de las manos para cirugía, lavado de 

las manos y uso de guantes 

 

• Manejo seguro y eliminación 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. Orientaciones adicionales sobre la profilaxis posterior a la exposición después de lesión con agujas/(exposición 

sexual/ exposición al VHB mucosa o percutánea (mordedura)  

 

• Las heridas deben lavarse con agua y jabón, y las membranas mucosas deben enjuagarse con agua.  

• El individuo fuente debe evaluarse para HBsAg, VIH y anticuerpos VHC. 



 
 

 

Recomendaciones 

• Deben chequearse HBsAg, anti-HBs e IgG anti-HBc en el individuo expuesto para evaluar si el individuo 

está infectado, es inmune o no inmune a la hepatitis B.  

• Si el individuo fuente es HBsAg positivo o si su situación es desconocida, se debe aplicar HBIG (0.06 

mL/kg o 500 UI) intramuscular e iniciar la vacunación activa (0, 1 y 2 meses) si el individuo expuesto es no 

inmune. Deben administrarse la HBIG y la vacuna en diferentes lugares de inyección. La HBIG se repite al 

mes si el contacto es HBeAg positivo, tiene niveles altos de ADN VHB o si esta información no se 

conoce. Si el individuo expuesto es un no respondedor conocido a la vacuna VHB, entonces deben 

aplicarse dos dosis de HBIG con un mes de diferencia. 

• Las titulaciones de Anti-HBs deben medirse 1-2 meses después de la vacunación 

 

 

 

10.4.1. Seguridad de las inyecciones en lugares en los que se presta asistencia en salud  

 

La práctica de las inyecciones a nivel mundial, y especialmente en los países de bajos y 

medianos ingresos, incluye múltiples e inevitables prácticas no seguras que, al final, llevan a la 

transmisión a gran escala de virus de origen sanguíneo entre pacientes, proveedores de 

asistencia en salud y la comunidad en general. Las prácticas no seguras incluyen, sin limitarse a 

ellas, las siguientes prácticas prevalentes de alto riesgo: 

 

1. Reutilización de equipos para aplicar inyecciones a más a de una persona, incluyendo la 

reintroducción del equipo de inyección en viales multidosis, la reutilización del cuerpo de la 

jeringa o de toda la jeringa, limpieza informal y otras prácticas;  

 

2. Heridas accidentales con las agujas en los trabajadores de la salud, que ocurren cuando 

se está aplicando una inyección o después de hacerlo, incluyendo volver a tapar las agujas 

contaminadas así como el manejo de elementos cortantes antes y después de su eliminación; 

3. Uso excesivo de inyecciones para situaciones relacionadas con la salud en las que las 

formulaciones orales están disponibles y se recomienda como tratamiento de primera línea;  

 

4. Manejo inseguro de elementos cortantes de desecho que pone en peligro a los 

trabajadores de la salud, a quienes trabajan con los materiales de desecho y a la comunidad en 

general. El manejo inseguro de elementos cortantes de desecho incluye la incineración 

incompleta, eliminación en huecos o basureros abiertos, dejar el equipo de inyección entre la 

ropa de cama del hospital, y otras prácticas que no aseguran los desechos de elementos 

cortante infectados.  

 



 
 

 

Las guías de la OMS proporcionan recomendaciones acerca del uso de jeringas seguras para 

inyecciones terapéuticas intramusculares, intradérmicas y subcutáneas en lugares donde se 

presta asistencia en salud (www.who.int/injection_safety/en). Estas orientaciones ayudarán a 

evitar la reutilización de jeringas en pacientes y así disminuir la tasa de lesiones ocasionadas por 

agujas en trabajadores de la salud en relación con procedimientos para la aplicación de 

inyecciones. Éstas complementan las mejores prácticas existentes de la OMS y el kit para 

inyecciones y procedimientos relacionados, publicadas por la OMS en el año 2010 (69) que 

observan la importancia de un suministro suficiente de jeringas de calidad asegurada y 

cantidades equivalentes de cajas de seguridad.  

 

 

10.5. Prevención de la hepatitis B y C y transmisión sexual en personas que se inyectan 

drogas (fuente: guías existentes de la OMS (66,70,71) 

 

La transmisión de VHB al compartir equipo contaminado de inyecciones entre personas quienes 

se inyectan drogas, es una ruta importante para la transmisión de VHB y de VHC en algunos 

países. Por lo tanto, reducir el riesgo de transmisión es un componente esencial de la atención. 

Las orientaciones existentes de la OMS recomiendan un paquete global de intervenciones para 

la reducción del daño, incluyendo nueve actividades diseñadas específicamente para personas 

quienes se inyectan drogas (70) (ver la Tabla 12 y Tabla 13). La tamización y las pruebas de 

comorbilidades entre personas que utilizan drogas es crucial para informar los planes de 

tratamiento (interacciones entre drogas, hepatotoxicidad potencial, entre otras). 

 

La Tabla 14 resume las recomendaciones de la OMS para prevenir la transmisión sexual de la 

infección por VHB. 

 

Tabla 12. Paquete integral de intervenciones de la OMS/UNODC/UNAIDS para la prevención, 

tratamiento y cuidado de personas con VIH que se inyectan drogas (70) 

Recomendaciones 

1. Programas de agujas y jeringas 

 

2. Terapia de sustitución de opioides y tratamiento para dependencia de otras 

drogas  

 

3. Pruebas de VIH y asesoría 

 



 
 

 

Recomendaciones 

4. Terapia antirretroviral 

 

5. Prevención y tratamiento de infecciones transmitidas sexualmente 

 

6. Programas de condones para personas que se inyectan drogas y para sus 

compañeros sexuales 

 

7. Información, educación y comunicación focalizadas para personas que se 

inyectan drogas y para su compañeros sexuales  

8. Vacunación, diagnóstico y tratamiento de hepatitis viral 

 

9. Prevención, diagnóstico y tratamiento de tuberculosis 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

Tabla 13. Recomendaciones de la OMS para la prevención de infección por VHB y VHC entre 

personas que se inyectan drogas (71) 

Recomendaciones 

• Ofrecer a las personas que se inyectan drogas el régimen de vacunación rápida 

de hepatitis B. 

 

• Ofrecer incentivos a las personas que se inyectan drogas para aumentar el uso y 

completar el cronograma de vacunación de la hepatitis B.  

 

• Implementar programas de agujas y jeringas estériles que también proveen bajos 

espacios muertos de distribución de jeringas a personas que se inyectan drogas. 

 

• Ofrecer intervenciones de pares a personas que se inyectan drogas con el fin de 

reducir la incidencia de hepatitis viral. 

 

• Ofrecer una terapia de sustitución de opioides para tratar la dependencia de los 

opioides; reducir el comportamiento riesgoso y la transmisión de VHC a través 

del uso de inyección de drogas; y aumentar la adherencia al tratamiento de VHC. 

 



 
 

 

Recomendaciones 

• Integrar el tratamiento de la dependencia de los opioides con los servicios 

médicos para la hepatitis. 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

Tabla 14. Recomendaciones de la OMS acerca de la prevención de la transmisión sexual de la 

infección por VHB (72,73) 

Recomendaciones 

• Promoción del uso correcto y consistente del condón 

 

• Tamización rutinaria de trabajadores sexuales en lugares de alta prevalencia 

 

• Focalización en trabajadores sexuales para la actualización de las estrategias de 

inmunización de VHB en los lugares en los que la inmunización de los infantes no 

ha alcanzado la cobertura total.  

 

• Acción integrada para eliminar la discriminación y la violencia de género, así 

como para aumentar el acceso a los servicios médicos y sociales para las 

personas vulnerables. 

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 

2015. 

 

 

  



 
 

 

11. CONSIDERACIONES DE MANEJO PARA POBLACIONES ESPECÍFICAS 

 

Ver también el Capítulo 5: A quién tratar y a quién no tratar; y el Capítulo 6: Terapias antivirales 

de primera línea 

 

Un enfoque integral del manejo incluye medidas para prevenir la transmisión futura de hepatitis 

B, la tamización de VIH, hepatitis C y D, la provisión de la vacuna de la hepatitis B, así como la 

atención y tratamientos generales. El manejo también requiere abordar las necesidades 

adicionales de las poblaciones especiales con HBC, incluyendo las personas coinfectadas con 

VIH, VHD o VHC; aquellos con enfermedad hepática avanzada o descompensada así como con 

manifestaciones extrahepáticas, aquellos con hepatitis B aguda, y niños y adolescentes, mujeres 

embarazadas, y personas quienes se inyectan drogas. El próximo capítulo provee un resumen 

de consideraciones clave en el tratamiento y cuidado de estas poblaciones para la 

implementación de las recomendaciones incluidas en los Capítulos 4 a 10.  

 

11.1. Coinfecciones 

 

Los virus VHB, VIH, VHC y VHD comparten rutas similares de transmisión. La infección 

concurrente con estos virus usualmente da como resultado enfermedad hepática más severa y 

progresiva, así como una incidencia más alta de cirrosis, CHC y mortalidad. Las personas 

coinfectadas, por lo tanto, tienen más probabilidad de requerir tratamiento. En general, debe 

identificarse el virus dominante responsable de la enfermedad hepática y el tratamiento debe 

focalizarse en este virus. Por ejemplo, si el virus VHC es dominante, el tratamiento debe 

focalizarse primero en el logro de la eliminación y cura del mismo, seguido por una decisión de 

si el tratamiento para la hepatitis B está garantizado con base en los niveles de ALT y ADN VHB. 

 

11.1.1. Coinfección por VHB/VIH 

 

Capítulo 5.2: A quién tratar y a quién no tratar entre personas con HBC – Resumen de la 

evidencia – Coinfección por VHB/VIH 

Capítulo 6.2: Terapias antivirales de primera línea para HBC – Resumen de la evidencia – Otras 

poblaciones 

Capítulo 9.2.2: Monitorización de la toxicidad de tenofovir y de entecavir – Resumen de la 

Evidencia, y  

Capítulo 10.2: Prevención de la transmisión de VHB de madre a hijo utilizando terapia antiviral – 

Antecedentes  

 



 
 

 

Se ha observado que la coinfección con VIH tiene un impacto profundo en casi todos los 

aspectos de historia natural de la infección por VHB e incluye progreso más rápido hacia la 

cirrosis y el CHC, mayor mortalidad relacionada con el hígado, y menor respuesta al tratamiento 

en comparación con personas sin coinfección con VIH (1–7). Otros retos con la coinfección 

incluyen la resistencia cruzada entre el VIH y los medicamentos para VHB (8,9) mayor lesión 

hepática, ya sea debido a hepatotoxicidad directa (10,11) o hepatitis de reconstitución 

inmunitaria relacionada con la TAR, con elevación de ALT e incluso hepatitis fulminante si la TAR 

no cubre las infecciones de VIH y VHB de manera adecuada (12–14). 

 

Tamización de VHB y vacunación: (ver también el Capítulo 10.1: Actualización de estrategias de 

vacunación de hepatitis B) El riesgo de infección por VHB puede ser más alto en adultos 

infectados con VIH y, por lo tanto, todas las personas recientemente diagnosticadas con VIH 

deben evaluarse para HBsAg y para anti-HBs para identificar aquellos con HBC, y ser vacunados 

si no son inmunes (por ejemplo, ningún marcador de infección por VHB resuelta – positividad 

de HBsAg y anti- HBs). La respuesta a la vacuna de VHB es menor en personas con VIH o con 

conteo bajo de células CD4, y un metaanálisis mostró que un programa de cuatro dosis dobles 

(40 µg) de la vacuna proveen un título protector más alto de anti-HBs que el programa regular 

de 3 dosis de 20 µg (15).  

 

Cuándo iniciar la TAR en personas coinfectadas con VHB/VIH: El panel de expertos que evaluó la 

aplicabilidad de las recomendaciones en el contexto local, llegó a consenso respecto a la 

pertinencia de acoger la recomendación que en este sentido emitió la GPC para la atención de 

adolescentes y adultos con infección por VIH**, en la cual se recomienda TAR en todos las 

personas con coinfección VHB/VIH independientemente del conteo de CD4 (Ver Anexo 8).  

 

** MSPS-UNFPA. Guía de práctica clínica basada en la evidencia científica para la atención de la 

infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de edad o más) y adultos. Colombia 2014. 

 

Otras consideraciones: Un incremento en el nivel de ALT en personas coinfectadas con VIH 

puede ser el resultado de infecciones oportunistas relacionadas con el VIH, hepatotoxicidad de 

la TAR o de medicamentos para TB, uso del alcohol, eliminación de VHB, reconstitución 

inmunitaria, aparición de resistencia a los medicamentos, reactivación después de retirarse de la 

terapia, o superinfección con VHD, VHA, VHC, o incluso HEV en regiones endémicas. Con la 

enfermedad hepática avanzada pueden ocurrir mayores niveles de efavirenz lo que aumenta el 

riesgo de toxicidad del sistema nervioso central. Adicionalmente, ciertos ARV, tales como 

tipranavir o nevirapina tienen un riesgo mayor de hepatotoxicidad y deben evitarse en personas 

con enfermedad hepática avanzada.  

 



 
 

 

Elección del régimen de TAR: En el año 2013 la OMS actualizó sus recomendaciones sobre el uso 

de la TAR en adultos, adolescentes, mujeres embarazadas y niños (16), incluyendo aquellos con 

coinfección por VIH/VHB. Estas guías recomendaron que las personas coinfectadas con 

VIH/VHB deben tratarse simultáneamente para la infección por VIH y para la infección por VHB, 

y recibir la TAR que es activa contra los dos virus con el fin de reducir los riesgos de resistencia. 

Un régimen basado en tenofovir es la terapia recomendada, que debe incluir 

tenofovir/lamivudina, o tenofovir/emtricitabina (siempre y cuando no haya contraindicación 

para el tenofovir), en conjunto con un tercer medicamento: efavirenz, con el fin de evitar la 

selección de mutantes resistentes del VIH. El tenofovir está disponible combinado con 

lamivudina o emtricitabina y efavirenz. Esta estrategia de tratamiento logró altas tasas de 

supresión de ADN VHB (90%), pérdida de HBeAg (46%), y pérdida de HBsAg (12%) en pacientes 

HBeAg positivos después de 5 años de tratamiento, sin evidencia de resistencia, y progreso 

reducido a la cirrosis (17), sin diferencias significativas en la respuesta en aquellos con o sin 

coinfección con VIH (18). A la fecha, no se ha descrito resistencia viral al tenofovir in vivo, 

aunque se han identificado cepas resistentes in vitro. Aunque el riesgo de desarrollar cirrosis es 

insignificante en personas coinfectadas con VHB/VIH en tratamiento a largo plazo con tenofovir 

combinado con terapia de emtricitabina o lamivudina, el riesgo de CHC persiste aunque es 

bajo.  

 

La función renal (y posiblemente la función ósea) debe(n) monitorizarse por lo menos 

anualmente debido al impacto sobre el metabolismo renal y óseo (ver el Capítulo 9.2: 

Monitorización de la toxicidad de tenofovir y entecavir). Si la toxicidad renal asociada al 

tenofovir ocurre, debe ajustarse la dosis de tenofovir de acuerdo con la eliminación renal. Si el 

tenofovir está absolutamente contraindicado, hay pocos datos acerca del mejor tratamiento 

alternativo. El entecavir puede ser una opción, como parte de un régimen activo de TAR (y no 

solo debido a su actividad viral débil contra el VIH), en personas en quienes el tenofovir está 

contraindicado y quienes no han estado expuestas nunca a la lamivudina (o no tienen 

resistencia a la polimerasa de VHB asociada a la lamivudina). 

 

El tratamiento del VIH sin el uso de tenofovir en el régimen puede llevar a exacerbaciones de la 

hepatitis B debido a la reconstitución inmune asociada a la TAR. De manera similar, la 

suspensión del tratamiento, especialmente de lamivudina, se ha asociado a la reactivación del 

VHB, exacerbaciones de ALT y, en casos raros, a descompensación hepática. Si es necesario 

cambiar los medicamentos ARV debido a la resistencia a los medicamentos del VIH o a 

toxicidad, entonces deben continuarse el tenofovir y la lamivudina o tenofovir/emtricitabina en 

conjunto con los nuevos medicamentos ARV (16). 

 



 
 

 

Niños: Los retos adicionales de manejo en niños coinfectados con VHB/VIH incluyen la elección 

del régimen de TAR en niños que inician la TAR para su infección por VIH pero que no 

requieren tratamiento para su infección por VHB. En niños menores de 12 años no puede 

utilizarse el tenofovir y sería un reto desde el punto de vista logístico utilizar un régimen sin 

lamivudina. En estos niños, el uso de un régimen estándar de TAR (que puede incluir el uso de 

lamivudina) puede ser aconsejable la modificación posterior a un régimen basado en tenofovir 

cuando el niño cumpla 12 años de edad. 

 

Tabla 15. Resumen de regímenes de TAR de primera línea recomendado para adultos, 

adolescentes, mujeres embarazadas y lactantes, incluyendo personas con coinfección por 

VHB/VIH (16) 

TAR de primera línea 
Regímenes preferidos de 

primera línea 

Regímenes alternativos de 

primera líneaa,b 

Adultos y adolescentes 

(incluyendo mujeres 

embarazadas y lactantesc y 

adultos con coinfección de 

TB y coinfección de VHB) 

TDF + 3TC (o FTC) + 

EFV como una combinación 

de dosis fija  

(Recomendación fuerte, 

evidencia de calidad 

moderada) 

AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC 

+ NVP 

TDF + 3TC (o FTC) + NVP 

(Recomendación fuerte, 

evidencia de calidad 

moderada) 

Niños ≥3 años ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP AZT + 

3TC + EFV AZT + 3TC + NVP 

TDF + 3TC (o FTC) + EFV 

TDF + 3TC (o FTC) + NVP 

Niños <3 años ABC (o AZT) + 3TC + LPV/r ABC + 3TC + NVP AZT + 

3TC + NVP 
Fuente: Modificado de: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World 

Health Organization; 2015. 

 

3TC lamivudina; ABC abacavir; ATV atazanavir; AZT zidovudina; d4T stavudina; DRV darunavir; EFV efavirenz; FTC 

emtricitabina; LPV lopinavir; NVP nevirapina; r ritonavir; TDF tenofovir 

 

a. ABC o IP reforzados (ATV/r, DRV/r, LPV/r) pueden utilizarse en circunstancias especiales. 

 

b. Los países deben suspender el uso de d4T en regímenes de primera línea debido a sus bien reconocidas 

toxicidades metabólicas (Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada). Para adultos que utilizan d4T 

como una opción en el tratamiento de primera línea debe descontinuarse y restringirse a casos especiales en los 

que otros medicamentos ARV no pueden utilizarse y en el menor tiempo posible con monitorización cercana. Con 

respecto a los niños, el uso de d4T debe restringirse a situaciones en las que hay toxicidad sospechosa o 

confirmada al AZT y a la falta de acceso al ABC o TDF. La duración de la terapia con esta droga debe limitarse al 

menor tiempo posible. 

 



 
 

 

c. En mujeres embarazadas y lactantes se recomienda el uso de de lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, o 

nevirapina, como tercer componente.    

 

 

 

 

11.1.2. Coinfección por VHB/VHD  

 

Ocurren dos grandes tipos de infección VHD: coinfección aguda (las personas están infectadas 

simultáneamente con VHB y VHD, lo que puede llevar a hepatitis de leve a severa, o incluso a 

hepatitis fulminante (19, 20), pero la recuperación es usualmente completa y es raro el 

desarrollo de hepatitis crónica delta (21). En contraste, la superinfección con VHD (en una 

persona que ya está infectada crónicamente con VHB), acelera el curso de la enfermedad 

crónica en todos los grupos etarios que se desarrolla en el 70–90% de las personas con 

superinfección VHD (22–25). La coinfección activa o infección crónica con VHD se diagnóstica 

por altos títulos de IgG y de IgM anti-VHD, y se confirma con la detección de VHD ARN en el 

suero (26, 27). Sin embargo, el diagnóstico de VHD no está disponible de manera generalizada 

y también ha habido estandarización limitada de las pruebas de VHD ARN (26, 28), que 

también pueden utilizarse para la monitorización de la respuesta a la terapia antiviral. La 

prevención y el control de la VHD requieren la prevención de la infección de VHB a través de la 

inmunización de la hepatitis B (29), aunque no hay protección para aquellos que ya están 

infectados con VHB.  

 

Existen datos limitados para informar la orientación definitiva acerca del manejo de personas 

con infección VHD. La replicación persistente de VHD es el predictor más importante de 

mortalidad y de la necesidad de terapia antiviral. El PEG-IFN es el único medicamento efectivo 

contra el VHD (29–33) y los AN antivirales no tienen efecto alguno o limitado sobre la 

replicación de VHD (33, 34). La duración óptima de la terapia no está bien definida y tampoco 

qué tanto tiempo requieren los pacientes ser VHD ARN negativos después del final de la terapia 

para lograr una respuesta virológica sostenida; sin embargo, puede ser necesario más de 1 año 

de terapia. La tasa general de la respuesta virológica sostenida sigue siendo baja, incluso en 

niños (31, 32), y la mayoría de los pacientes recaen después de suspender la terapia (33). Se 

necesitan nuevos agentes y estrategias terapéuticos(as), así como medicamentos nuevos, tales 

como inhibidores de la prenilación o de la entrada de VHB, que han mostrado resultados 

iniciales prometedores.  

 

11.1.3. Coinfección con VHB/VHC  

 



 
 

 

En personas infectadas con VHB, la coinfección con VHC acelera la evolución de la enfermedad 

hepática y aumenta el riesgo de CHC (35–37). Los niveles de ADN VHB son usualmente bajos o 

indetectables y, debido a que el VHC es responsable de la actividad de la hepatitis crónica en la 

mayoría de las personas, ellos deben recibir, en general, tratamiento inicial para la infección 

VHC. Si no hay acceso a las mediciones de la carga viral de VHC y de VHB, puede ser difícil 

determinar qué virus es responsable de las aminotransferasas anormales y puede requerirse el 

tratamiento de ambas infecciones. Los regímenes óptimos son inciertos y se requieren más 

estudios de tratamiento en personas coinfectadas. El PEG-IFN y la ribavirina pueden ser 

efectivos (38–41) pero el tratamiento de la hepatitis B y C ahora se basa ampliamente en 

tratamientos con antivirales de acción directa, y siguen las guías actuales de la OMS (42). La 

monitorización del ADN VHB es necesaria ya que existe un riesgo potencial de reactivación del 

VHB durante el tratamiento o después de la eliminación del VHC, que puede tratarse con los 

AN (37). 

 

11.1.4. VHB/Tuberculosis  

 

Los grupos en mayor riesgo de infección están también en riesgo de infección de TB, más que 

todo debido a que viven en regiones del mundo que son endémicas para ambas infecciones. 

Esto puede presentar un reto particular para el manejo clínico y para garantizar vigilancia clínica 

adicional (43). Las personas que se inyectan drogas y la población privada de la libertad, tienen 

un alto riesgo de contraer VHB y VHC, y también están en un riesgo mayor de coinfección con 

TB (43,44). La tamización de pacientes VIH positivos se recomienda haciendo uso de un 

algoritmo de tamización de cuatro síntomas para descartar la TB activa. En ausencia de tos, 

pérdida de peso, fiebre y sudoración nocturna puede descartarse la TB con confianza. De lo 

contrario, se recomendarían investigaciones adicionales de TB y de otra enfermedad (45–47). La 

lesión hepática inducida por medicamentos con elevación de aminotransferasas es de tres a seis 

veces más alta en personas coinfectadas con VHB, VHC o VIH que están recibiendo 

medicamentos contra la tuberculosis debido a hepatotoxicidad con isoniazid, rifampicina y 

pirazinamida (48). 

 

11.2. Cirrosis descompensada y enfermedad hepática avanzada  

 

Las personas mayores, en especial, pueden presentar cirrosis y complicaciones de enfermedad 

hepática crónica y CHC. La falla hepática y el CHC se ven raramente menos de 20 años después 

de la infección. La cirrosis compensada puede evolucionar en el tiempo a cirrosis 

descompensada con pérdida de peso asociada, debilidad, emaciación, orina oscura e ictericia, 

ascitis, hepatomegalia, peritonitis bacteriana espontánea, várices esofágicas o encefalopatía, y 



 
 

 

eventualmente falla hepática, falla renal y sepsis, todos los cuales son una amenaza para la vida. 

Con la enfermedad progresiva y el desarrollo de cirrosis, las pruebas de laboratorio se vuelven 

progresivamente más anormales. Generalmente existe un aumento en el índice de AST: ALT; un 

conteo bajo de plaquetas (que sugiere el desarrollo de hipertensión portal); un aumento en la 

ALP y en la gGT, un descenso en la albúmina sérica, y una prolongación del tiempo 

protrombina con un empeoramiento de la función hepatocelular. La híper bilirrubinemia con la 

albúmina deprimida y tiempo prolongado de protrombina son hallazgos diagnósticos pobres 

en HBC y están asociados a un riesgo mayor de muerte relacionada con el hígado. Las 

exacerbaciones asociadas con una baja en la replicación viral o con reactivación de la 

replicación viral y la recurrencia de la enfermedad pueden ser severas y una amenaza para la 

vida. De hecho, el patrón de la reactivación recurrente con múltiples remisiones y recurrencias 

es una forma particularmente severa de HBC que con frecuencia lleva a la cirrosis y, en últimas, 

a la falla hepática.  

 

El examen y la monitorización clínica regular (cada 6–12 meses) de la bilirrubina sérica, de la 

albúmina, de la Razón Normalizada Internacional (INR) y el ultrasonido del hígado antes y 

durante el tratamiento son una parte esencial del cuidado continuado de las personas con 

cirrosis relacionada con VHB con el fin de detectar el progreso adicional de la enfermedad, 

incluyendo la descompensación y la evidencia de CHC. Todas las personas con cirrosis 

descompensada deben considerarse para una terapia antiviral urgente con tenofovir o 

entecavir, incluso si el nivel de ADN VHB es bajo o indetectable, con el fin de mejorar los 

desenlaces clínicos, así como para prevenir exacerbaciones/reactivación (ver los Capítulos 6 y 7: 

terapias antivirales de primera línea para HBC, y Regímenes antivirales de segunda línea para el 

manejo de la falla en el tratamiento). La supresión del ADN VHB también disminuirá el riesgo de 

recurrencia de la hepatitis B después de un trasplante de hígado. En personas inestables con 

función renal en deterioro puede utilizarse entecavir con una dosis recomendada de 1 mg diario 

y las personas deben ser monitorizadas para acidosis láctica. Usualmente, la terapia con AN 

debe continuarse indefinidamente en personas con cirrosis. El riesgo de desarrollar CHC es alto 

en estas personas, incluso con la terapia efectiva de AN y, por lo tanto, es obligatoria la 

vigilancia del CHC a largo plazo. La terapia con IFN está generalmente contraindicada debido a 

los efectos adversos significativos por las infecciones bacterianas graves y la posible 

exacerbación de la enfermedad hepática, incluso con dosis bajas. El manejo de las personas con 

complicaciones de cirrosis y enfermedad hepática avanzada, tal como la evaluación y el manejo 

de las varices esofágicas, y la profilaxis para prevenir hemorragias varicosas y peritonitis 

bacteriana espontánea también requerirán el cuidado de personas entrenadas de manera 

apropiada.  

 

11.3. Manifestaciones extra-hepáticas 



 
 

 

 

Las personas HBsAg positivas con manifestaciones extra-hepáticas relacionadas con el VHB 

(manifestaciones cutáneas, poliarteritis nodosa y glomerulonefritis) y con replicación activa de 

VHB pueden no responder a la terapia antiviral con los AN. Hacen falta ensayos clínicos 

comparativos de la terapia antiviral, y la efectividad reportada en informes de caso es variable. 

La lamivudina ha sido la que más se ha utilizado, y se esperaría que el entecavir y el tenofovir 

tengan una efectividad mejorada en este grupo. El PEG-IFN puede empeorar algunas 

manifestaciones extra-hepáticas inmunomediadas y es aconsejable evitar su uso.  

 

11.4. Hepatitis B aguda  

 

La terapia antiviral no es necesaria para la hepatitis B aguda sintomática no complicada ya que 

el >95% de los adultos inmuno competentes eliminan la infección de VHB de manera 

espontánea (49). Las personas con hepatitis fulminante o aguda severa pueden beneficiarse de 

la terapia AN con entecavir o tenofovir para mejorar la supervivencia y reducir el riesgo de 

hepatitis B recurrente (50–52). La duración del tratamiento no está establecida pero 

generalmente se recomienda la continuación de la terapia antiviral durante por lo menos 3 

meses después de la seroconversión a anti-HBs, o por lo menos 12 meses después de la 

seroconversión anti-HBe sin pérdida de HBsAg. 

 

11.5. Niños y adolescentes (ver también el Capítulo 3.9: Antecedentes: Poblaciones 

especiales) 

 

La HBC es usualmente benigna y asintomática en niños ya que ellos están, en general, en la 

etapa inmuno-tolerante. Además, hay bajos índices de respuesta curativa con el tratamiento 

tanto con los AN (necesitando una terapia a largo plazo) como con el IFN, y las preocupaciones 

están sobre la seguridad a largo plazo y los riesgos de resistencia a los medicamentos. Por estas 

razones se indica un enfoque conservador para el tratamiento a menos que haya otros criterios 

para el mismo, tales como cirrosis o evidencia de enfermedad necroinflamatoria en curso en la 

biopsia de hígado. Aunque la mayoría de los niños no requerirá terapia antiviral, la 

identificación temprana y la monitorización de los niños en riesgo para ver el progreso de la 

enfermedad hepática orientada por la histología hepática y por una historia familiar de CHC 

sigue siendo importante. El uso de pruebas no invasivas y la identificación de cortes adecuados 

no se han definido aún para niños. Solamente se han evaluado el IFN convencional, la 

lamivudina y el adefovir con respecto a la seguridad y la efectividad pero los niños tienen, en 

general, una respuesta similar a la de los adultos (53–56). El IFN no puede utilizarse en infantes 

menores de 1 año. La FDA ha aprobado el uso del tenofovir en adolescentes y en niños 



 
 

 

mayores de 12 años para el tratamiento de VHB (y 3 años o más para el tratamiento de VIH). En 

marzo de 2014 la FDA aprobó el entecavir para niños con HBC mayores de 2 años. Por lo tanto, 

las opciones de tratamiento para niños menores de 12 años, y especialmente menores de 2 

años, siguen siendo limitadas. Los estudios con AN están en curso para definir mejor las 

estrategias de tratamiento.  

 

11.6. Mujeres embarazadas (ver también el Capítulo 5: A quién tratar y a quién no tratar 

entre personas con HBC, Capítulo 6: Terapias antivirales de primera línea para HBC, 

y Capítulo 10.2: Prevención de la transmisión de VHB de madre a hijo utilizando 

terapia antiviral) 

 

Las indicaciones para el tratamiento en adultos con HBC también son aplicables para las 

mujeres embarazadas. Con base en datos de seguridad del Registro Antirretroviral del 

Embarazo en mujeres VIH positivas que han recibido tenofovir y/o lamivudina o emtricitabina 

(16), el tenofovir es el antiviral preferido porque tiene un mejor perfil de resistencia y más 

cantidad de datos sobre seguridad en mujeres embarazadas que son VIH positivas. No se 

conoce la seguridad del entecavir en el embarazo y la terapia basada en IFN está 

contraindicada.  

 

Para evitar la transmisión de VHB de madre a hijo, la mejor estrategia es administrar la primera 

dosis de la vacuna de hepatitis B tan pronto como sea posible, preferiblemente dentro de las 24 

horas, seguida por lo menos de dos dosis posteriores administradas oportunamente, de 

acuerdo con la recomendación existente del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico 

de la OMS (SAGE) (57). El GDG no hizo una recomendación formal acerca del uso de la terapia 

antiviral para evitar la transmisión de madre a hijo, ya que los ensayos clínicos clave están aún 

en curso, y no hay consenso acerca de las implicaciones programáticas de una política para un 

uso más generalizado de antivirales en el embarazo. Si una mujer embarazada no se trata o si 

la terapia anti-VHB se suspende durante el embarazo o poco después del parto por cualquier 

razón, se requiere monitorización cercana ya que hay un riesgo de exacerbaciones hepáticas, 

en especial después del parto. 

 

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) en el 

año 2014 publicó e inició la implementación de una GPC basada en la evidencia para orientar la 

atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel 

propusieron adoptar la recomendación dirigida al tratamiento de personas con coinfección 

VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo 

de alinear esta recomendación con la emitida en la GPC antes mencionada** (Ver anexo 8). 



 
 

 

 

** MSPS-UNFPA. Guía de práctica clínica basada en la evidencia científica para la atención de la 

infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años de edad o más) y adultos. Colombia 2014. 

 

11.7. Personas que se inyectan drogas (Ver también el Capítulo 10.5: Prevención de la 

transmisión de hepatitis en personas que se inyectan drogas) 

 

El uso de drogas inyectadas es prevalente en muchos países alrededor del mundo, afectando a 

personas en países de ingresos bajos y medios. Las personas que se inyectan drogas están en 

un riesgo mayor de infección por VHB aguda y crónica (además de infección con VIH y VHC) y 

enfermedad relacionada con el hígado, así como morbilidad y mortalidad relacionadas con 

todas las causas. Al prestar atención a las personas que se inyectan drogas, deben seguirse los 

principios centrales del respeto y la no discriminación, así como adherencia adicional y apoyo 

psicológico en la medida en que sea necesario.  

 

11.8. Diálisis y pacientes con trasplante renal (ver la Tabla 9.1: Dosis recomendadas en 

adultos con insuficiencia renal) 

 

El VHB es prevalente en personas con enfermedad terminal, incluyendo receptores de 

trasplante de riñón, quienes deben evaluarse para infección por VHB, y personas VHB 

seronegativas vacunadas. Todos los AN (lamivudina, tenofovir y entecavir) requieren el ajuste de 

las dosis y deben utilizarse con cuidado en personas con insuficiencia renal o en receptores de 

trasplantes renales. Debe monitorizarse la función renal durante la terapia antiviral. El deterioro 

inesperado de la función renal durante la terapia antiviral puede requerir un cambio de 

tratamiento o un ajuste adicional de la dosis. La terapia basada en el IFN no está recomendada 

en receptores de trasplante renal debido al riesgo de rechazo del injerto. Todas las personas 

HBsAg positivas que se someten a un trasplante renal deben recibir terapia profiláctica de AN 

para evitar la reactivación del VHB. 

 

11.9. Trabajadores de la salud (ver también el Capítulo 10.4: Prevención de la transmisión 

de la hepatitis B y C en lugares en los que se presta asistencia en salud) 

 

Los trabajadores de la salud necesitan consideración especial para la tamización de VHB y para 

la vacunación de VHB; sin embargo, esto no se ha implementado de manera generalizada en 

los países de bajos y medianos ingresos. Aquellos que son HBsAg positivos y que realizan 

procedimientos de alto riesgo de exposición, tales como los cirujanos, ginecólogos, enfermeras, 

flebotomistas, auxiliares de la atención personal y odontólogos, deben considerarse para 



 
 

 

terapia antiviral con el fin de reducir la transmisión directa a las personas. De conformidad con 

las recomendaciones ARV de 2013 (16), ellos deben recibir un agente antiviral potente con una 

alta barrera a la resistencia (por ejemplo, entecavir o tenofovir) para reducir los niveles de ADN 

VHB idealmente a niveles indetectables o por lo menos de <2000 UI/mL antes de reanudar la 

realización de los procedimientos de alto riesgo de exposición. La profilaxis posterior a la 

exposición debe considerarse después de exposiciones a punciones con agujas u otras 

exposiciones ocupacionales.  

 

11.10. Poblaciones indígenas 

 

Las poblaciones indígenas son un grupo poblacional especial que consiste de personas que son 

oriundas de una región y que retienen características sociales, culturales, económicas y políticas 

que son diferentes de aquellas de las sociedades dominantes en las que viven. Diseminados 

alrededor del mundo desde el Ártico hasta el Pacífico Sur, son los descendientes –de acuerdo 

con una definición común- de aquellos que habitaron un país o una región geográfica en el 

momento en el que llegaron personas de diferentes culturas u orígenes étnicos. También son 

un grupo con una alta prevalencia de infección por VHB en muchas partes del mundo; este 

grupo incluye pueblos de Nueva Zelanda y Australia (58–61). Con frecuencia, estos pueblos 

también están o se sienten excluidos de los servicios de salud, ya que pueden vivir en 

comunidades remotas lejos de los hospitales y de clínicas bien equipadas, y tienen acceso bajo 

a la atención médica. Las necesidades de estas comunidades deben considerarse cuando los 

países planean los programas de tratamiento de la hepatitis y así implementar las 

recomendaciones de manejo.  

 

  



 
 

 

12. CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACIÓN PARA PROGRAMAS NACIONALES 

 

12.1. Introducción 

 

La implementación exitosa de las recomendaciones en estas guías y el establecimiento 

de tamización asequible, los programas de tratamiento y atención en los sectores 

público y privado para personas con infecciones de hepatitis B (y C) en países de bajos 

y medianos ingresos dependerá de un proceso bien planeado de adaptación e 

integración en las estrategias nacionales y en los lineamientos regionales y nacionales 

relevantes. Hay varias consideraciones clave para las partes interesadas a nivel nacional 

y para los legisladores, y este capítulo provee un marco de evaluación para ser utilizado 

por los organizadores a nivel nacional con el fin de identificar qué insumos y sistemas 

están disponibles en la actualidad, y cuáles áreas requieren inversión adicional. Los seis 

bloques de construcción para los sistemas de salud identificados por la OMS proveen 

una base útil. (1). Muchos de los mismos retos ya fueron abordados por programas para 

TB y TAR, y es probable que enfoques similares sean pertinentes para los programas de 

hepatitis.  

 

12.2. Principios clave 

 

Los principios clave para mejorar la efectividad y sostenibilidad de los programas de 

hepatitis incluyen lo siguiente: 

 

1. Consideración de las respuestas nacionales para la atención y el tratamiento de 

la hepatitis al interior de los contextos más amplios de la salud y del desarrollo, 

incluyendo el fortalecimiento de los lazos con otros programas de salud y de otra 

índole (2); 

 

2. Asegurar que se abordan los derechos humanos y los principios de 

ecuanimidad, igualdad y urgencia que orienten el desarrollo de políticas nacionales de 

tratamiento, en especial entre ciertas poblaciones;  

 

3. Definir las necesidades de los programas con base en un proceso amplio, 

incluyente y consultivo; 

 



 
 

 

4. Asegurar los recursos financieros y el apoyo político necesarios que se requieren 

para implementar estas recomendaciones. 

 

Recuadro 10. Lista de verificación de asuntos clave del sistema de salud 

1. Comunicación, liderazgo y apoyo 

 

• ¿Quién será responsable del desarrollo o de la actualización de las guías o 

protocolos nacionales para el manejo y la monitorización de los pacientes, y 

de los materiales de entrenamiento para el trabajador de la salud? 

• ¿Cómo se comunicarán las recomendaciones a (1) las instituciones donde se 

presta atención en salud, incluyendo instituciones públicas, sin ánimo de lucro 

y privadas; (2) trabajadores de la salud; y, (3) otras partes relevantes 

interesadas, tales como las personas que viven con HBC?  

• ¿Quién asumirá la responsabilidad general del apoyo con las partes 

interesadas tales como los líderes políticos, el personal de la salud y los 

medios de comunicación?  

 

2. Dotación de personal y recursos humanos 

 

• ¿Cuántos trabajadores de la salud adicionales se necesitarán para implementar 

las recomendaciones? ¿Qué plantillas de trabajadores de la salud (médicos, 

funcionarios de la salud, enfermeras, parteras, trabajadores comunitarios de la 

salud y asistentes de laboratorio) se necesitan y cómo se pueden contratar? 

• ¿Cómo puede emplearse la delegación de funciones o compartir las funciones 

para optimizar los recursos humanos disponibles y ampliar la prestación de los 

servicios?  

• ¿Qué entrenamiento, construcción de capacidad y de habilidades se requieren 

y para quiénes? ¿Cómo se pueden cumplir y pagar?  

• ¿Qué estrategias se pondrán en marcha para hacer seguimiento y apoyar la 

adherencia a la terapia para toda la vida y la retención en la atención, y 

recuperar aquellos que se han perdido de la monitorización?  



 
 

 

 

3. Drogas y suministros 

 

• ¿Qué sistemas se requieren para el pronóstico de las necesidades de 

tratamiento y la consecución de los medicamentos recomendados (tenofovir 

y/o entecavir) y otros bienes primarios a los mejores precios posibles?  

• ¿Se ha desarrollado un plan de transición para eliminar medicamentos sub-

óptimos (tales como la lamivudina, telbivudina o adefovir) e introducir el 

tenofovir y el entecavir? 

• ¿Deben reforzarse los sistemas de gestión de los suministros para manejar la 

mayor demanda de diagnóstico y medicamentos?  

• ¿Existe un proceso regulador vigente para aprobar y registrar estos 

medicamentos y el diagnóstico de manera oportuna? ¿Quién es responsable 

de gestionarlo?  

• ¿Existen sistemas vigentes de control de calidad en laboratorio y de calidad 

externa que sean plenamente funcionales?  

• ¿Las leyes nacionales permiten la compra e importación de todos los bienes 

necesarios?  

• ¿Existen asuntos relacionados con las patentes? 

 

4. Organización del sistema 

 

• ¿Los sistemas de enlaces y remisiones entre los servicios de pruebas y de 

tratamiento son adecuados?  

• ¿Deben integrarse y/o descentralizarse los servicios para apoyar la 

implementación de las recomendaciones?  

• ¿Se han desarrollado planes de acceso a tratamientos en consulta con los 

gerentes de otros programas pertinentes (ARV, TB, salud materna e infantil, y 

servicios para la dependencia de los medicamentos)? 

• ¿Qué estrategias se implementarán a nivel de las políticas y de la prestación 

de los servicios para asegurar que las desigualdades posibles en el acceso a la 



 
 

 

atención se aborden?  

• ¿Qué sistemas estarán vigentes para asegurar que se les dé la prioridad 

adecuada a las personas más enfermas?  

• ¿Qué intervenciones se implementarán para promover y reforzar la 

adherencia y la retención con respecto a la atención?  

4. Infraestructura 

 

• ¿Qué infraestructura adicional (tal como espacio en clínicas, laboratorios, 

farmacias, áreas administrativas y equipo) se requiere para soportar la 

implementación? ¿Está disponible a partir de programas existentes de ARV o 

de otros programas de salud, o se requiere una nueva inversión?  

• ¿Qué infraestructura adicional de transporte (tal como vehículos) se necesita? 

• ¿Qué infraestructura adicional de comunicación se requiere, incluyendo 

aquella entre las instituciones de salud, trabajadores de la salud, laboratorios y 

pacientes?  

• ¿Qué programas de entrenamiento y kits se requieren para sustentar los 

programas de gestión de VHB?  

 

5. Costos 

 

• ¿Cuál es la inversión anual total estimada para la implementación de las 

nuevas recomendaciones?  

• ¿Cuáles son los costos unitarios de: 

 

- medicamentos antivirales 

- vacunación neonatal y de infantes de VHB 

- pruebas de hepatitis, estadificación y asesoría 

- cuidado general para hepatitis, incluyendo el manejo de la 

enfermedad hepática avanzada 

- monitorización clínica y de laboratorio 



 
 

 

- entrenamiento, orientación, aseguramiento de la calidad y 

monitorización 

- servicios a nivel comunitario? 

 

6. Financiación 

 

• ¿De dónde procederán los fondos, tales como el presupuesto gubernamental, 

seguridad social o seguros de salud, gastos extras, o fundaciones privadas?  

• ¿Qué se hará para movilizar recursos adicionales para cubrir las necesidades 

estimadas de inversión?  

• ¿Qué ahorro potencial de costos puede lograrse a través de economías de 

escala o sinergia con otras intervenciones y programas?  

 

7. Monitorización y evaluación 

 

• ¿Qué indicadores se necesitan a nivel de las instituciones y de los programas 

para hacer seguimiento adecuadamente a la cobertura y evaluar el impacto 

de la terapia antiviral y otras intervenciones? ¿Cuáles son los requisitos de 

recursos humanos, equipo e infraestructura?  

• ¿Los sistemas de monitorización y evaluación son operables entre sí (entre los 

niveles local y nacional) para evitar la duplicación y asegurar la consistencia?  

• ¿Qué sistemas de control de calidad, aseguramiento de la calidad, y 

mejoramiento de la calidad están vigentes para optimizar la entrega de los 

servicios?  

 

8. Plan de implementación 

 

• ¿El plan tiene metas y objetivos con tiempos definidos?  

• ¿El plan tiene desenlaces específicos? 

• ¿El plan identifica claramente los roles y responsabilidad de las diferentes 



 
 

 

partes interesadas (tales como el gobierno en los niveles central, provincial y 

local, organizaciones no gubernamentales, socios técnicos, comunidades y 

personas con HBC) involucradas en el proceso de ampliación del tratamiento?  
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. Declaración de conflictos de interés 

 

Esta declaración fue realizada específicamente en el inicio de las actividades de la adopción de 

la guía y en las reuniones de consenso para la formulación de las recomendaciones. Se empleó 

el formato para la declaración de intereses sugerido por la Guía Metodológica, que incluye la 

declaración de intereses económicos personales, personales de un familiar, económicos no 

personales o no económicos personales. 

 

Adicional a estos requisitos, los participantes enviaron la hoja de vida actualizada, excepto los 

representantes de pacientes y cuidadores en quienes no aplica. 

 

Las declaraciones de conflictos de intereses fueron analizadas por un comité conformado para 

tal fin el cual emitió una calificación sobre los potenciales conflictos estableciendo si 

corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados 

 

Según el reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del Instituto 

de Evaluación Tecnológica en Salud – IETS -, la clasificación supone: 

 

Categoría Definición Implicación 

A 

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta 

condición ocurre cuando la persona no declara 

ningún interés particular o cuando se declara 

algún interés que no guarda ninguna relación 

con el tema en discusión o en deliberación. 

Se permite la participación de 

la persona en la totalidad de 

las actividades para las que 

fue convocada o requerida 

B 

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta 

condición ocurre cuando la persona declara un 

interés particular que, a consideración del 

comité, podría afectar la independencia de la 

persona de alguna manera, pero que no le 

impide completamente su participación en 

algunas etapas del proceso 

Se permite una participación 

limitada en los procesos en los 

que se identifique que su 

participación no estará 

afectada por el conflicto. 



 
 

 

Categoría Definición Implicación 

C 

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta 

situación ocurre cuando el comité identifica un 

claro conflicto de los intereses de la persona con 

el proceso en cuestión. 

No se permite la participación 

de la persona en el desarrollo 

de una temática específica 

debido a la naturaleza de sus 

intereses. 

 

El proceso de evaluación de conflictos de interés se llevó a cabalidad para todos los miembros 

del grupo de adopción y los participantes en el panel de expertos, quienes completaron su 

componente ético haciendo entrega del formato de declaración de conflicto de intereses 

acompañado de la hoja de vida respectiva. 

 

Grupo de adopción  

Expertos metodológicos 

Nombre Entidad Calificación 

Ángela Viviana Pérez (AP) 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud - 

IETS, Médica magister en epidemiologia clínica, 

especialista en epidemiología general, especialista 

en gestión de salud pública y seguridad social 

A 

Carlos Eduardo Pinzón 

Flórez (CP) 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud - 

IETS, Médico, magister en epidemiologia clínica, 

doctor en Salud Pública con área de 

concentración en Sistemas de Salud 

A 

Fabio Alexander Sierra 

Matamoros 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud - 

IETS, Psicólogo, magister en epidemiologia clínica 
A 

Juan Camilo Fuentes 

Pachón (JF) 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud – 

IETS ,Médico, magister en Salud y seguridad del 

trabajo 

A 

Carolina Castillo Cañón 

(CC) 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud - 

IETS, Enfermera, especialista en epidemiología 

general 

A 



 
 

 

Nombre Entidad Calificación 

Paola Avellaneda 
Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud - 

IETS, Economista 
A 

 

Expertos Temáticos  

 

Nombre Especialidad / Entidad Calificación 

Carlos Álvarez 

Médico Infectólogo, magister epidemiologia 

clínica. Clínicas Colsanitas S.A, Profesor titular, 

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de 

Colombia. 

A 

Juan Mauricio Pardo 

Médico, especialista en medicina, especialista en 

medicina crítica y cuidado intensivo y especialista 

en filosofía, Hospital Universitario Mayor Mederi. 
A 

Mauricio Orrego Beltrán 

Médico, especialista en medicina interna, 

fellowship en hepatología y trasplante de hígado, 

fellowship  en gastroenterología y endoscopia,  

Salud Sura Industriales, Consultor Privado 

 

A 

 

Panel de expertos 

 

Nombre Especialidad / Entidad Calificación 

Sandra Valderrama Beltrán 

Vicepresidente de la Asociación Colombiana de 

Infectología, Médico-Cirujano, Especialista en 

Infectología, Magister en Ciencias Médicas con 

mención en Infecciones Intrahospitalarias y 

Epidemiología Hospitalaria. 

A 

Juan Carlos Restrepo 

Presidente de la Asociación Colombiana de 

Hepatología, Médico-Cirujano, Especialista en 

Medicina Interna, Maestría en Trasplante de 

Órganos y tejidos, PhD) Biopatología en Medicina 

A 



 
 

 

Nombre Especialidad / Entidad Calificación 

(Enfermedades Hepáticas y Gastroenterológicas), 

Especialista en Hepatología Clínica. 

Yanette Suarez Quintero 
Asociación Colombiana de Hepatología, Médica 

Gastroenteróloga y Hepatóloga. 
A 

Mónica Tapias 

Médico Cirujano, especialista en medicina interna, 

Fellow Ship en Hepatología Clínica y Trasplante 

Hepático. Asociación Colombiana de Hepatología 

A 

Luis Guillermo Toro 

Médico cirujano, especialista en medicina interna, 

subespecialista en hepatología clínica y trasplante 

hepático. 

A 

Iván Zuluaga de León 

Médico General, especialista en administración 

hospitalaria, especialista en medicina interna, 

especialista en infectología. 

A 

Álvaro Serrano Sepúlveda 
Asociación Colombiana de Enfermos Hepáticos y 

Renales-Paciente 
A 

Myriam Peraza Salazar 
Paciente de la Asociación de Enfermedades 

Hepáticas 
A 

Manuel Gutiérrez 
Paciente de la Asociación de Enfermedades 

Hepáticas 
A 

Víctor Hugo Forero 

Director de Investigaciones de la Clínica Juan N 

Corpas, Médico Cirujano, Especialista en Medicina 

Familiar Integral, Especialista en Gerencia en 

Salud, Master en Epidemiología. 

A 

Mauricio Orrego 

Médico Cirujano, especialista en medicina interna, 

fellowship posdoctoral Gastroenterología y 

Hepatología y Trasplante Hepático. 

A 

Nohora Villalobos Enfermera, especialista en epidemiología.- A 



 
 

 

Nombre Especialidad / Entidad Calificación 

Hospital de suba ESE II nivel Salud Pública. 

Iván Cárdenas 
Profesional especializado del Ministerio de Salud 

y Protección Social 
Observador 

Carmen Elisa Ojeda 
Profesional especializado del Ministerio de Salud 

y Protección Social 
Observador 

Carolina Peralta 
Consultora-Ministerio de salud y protección social 

y OPS 
Observador 

Cielo Yaneth Ríos Hincapié 
Profesional especializado del Ministerio de Salud 

y Protección Social/SET 
Observador 

Milton Cardozo Cruz 
Consultor-Ministerio de salud y protección social 

y OPS 
Observador 

 

  



 
 

 

ANEXO 2. Fuentes para la búsqueda de GPC 

 

Fuentes de Guías de Práctica Clínica 

Tipo de fuente Fuente Dirección electrónica 

Organismos recopiladores 
de Guías 

NGC, 
 
National Guideline Clearinghouse 

http://www.guideline.gov/ 

GIN 
 
( Guideline International 

Network). 

http://www.g-i-n.net/ 

CISMeF, 
 

Catalogageetl’IndexationdesSites 

M édicaux 

http://www.chu-rouen.fr/cismef/ 

GermanAgency for Quality in 

Medic ine 

www.aezq.de/ 

Organismos que producen 
GPC 

NZGG 
 

(New Zeland Guidelines Group) 

http://www.nzgg.org.nz 

NICE 
 

(National Institute for Clinical 

Excell ence) 

www.nice.org.uk/Guidance/Topic 

SIGN 
 

(Scottish Intercollegiate Network) 

http://www.sign.ac.uk/ 

Guías de práctica Clínica 
nacionales o 
iberoamericanas. 

Guia Salud: http://www.guiasalud.es/home.asp 

Redsalud http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g 
 
es_descargas.html 

Cenetec www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca 

talogoMaestroGPC.html 
Bases de datos generales PubMed: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query. 

 

fcgi 

Medline HTTP://WWW.NCBI.NIH.GOV 

EMBASE http://www.embase.com/ 

http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
http://www.aezq.de/
http://www.nzgg.org.nz/
http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g
http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://www.ncbi.nih.gov/
http://www.embase.com/


 
 

 

Tipo de fuente Fuente Dirección electrónica 

TripDatabase http://www.tripdatabase.com/index.ht 
 

ml 

 

Fuentes opcionales para búsqueda complementaria de Guías de Práctica Clínica 

Tipo de fuente Fuente Dirección electrónica 

Organismos  recopiladores  de 
 

Guías 

NeLH, 
 

National  Electronic  Library 

for Health: 

http://www.nelh.nhs.uk/clinical 
 

_evidence.asp 

CMA Infobase, 
 

Canadian Medical 

Association: 

http://www.cma.ca/index.cfm/c 
 

i_id/54316/la_id/1.htm 

Organismos que producen GPC NHMRC, National Health and 
 

Medical Research Council: 

http://nhmrc.gov.au/guidelines/ 
 

index.htm 

ICSI,  Institute  for  Clinical 
 

Systems Improvement: 

http://www.icsi.org/guidelines_ 
 

and_more/ 

AHRQ, Agency for Healthcare 
 

Research and Quality: 

http://www.ahrq.gov/clinic/cpg 
 

online.htm#Products 

ACP,  American 
 

Physicians: 

College of http://www.acponline.org/clinic 
 

al_information/guidelines/ 

ESC  ,European 
 

Cardiology: 

Society of http://www.escardio.org/guidel 
 

ines-surveys/esc- 

 

 

 

 

 

http://www.tripdatabase.com/index.ht
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
http://nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
http://www.icsi.org/guidelines_
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.acponline.org/clinic
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/%20GuidelinesList.aspx
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/%20GuidelinesList.aspx


 
 

 

ANEXO 3. Estrategias de Búsqueda 

 

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos MEDLINE (incluyendo los repositorios In-

Process & Other Non-Indexed Citations y 

Daily Update) 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 14/12/2015 

Rango de fecha de búsqueda Sin restricción 

Restricciones de lenguaje Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda (resultados) #1 Guideline [Publication Type] 

#2 Guideline as Topic[MeSH]  

#3 Practice Guideline [Publication Type] 

#5 #1 OR #2 OR #3 149455 

#6 Hepatitis B [MeSH] 

#7 Hepatitis B, Chronic [MeSH] 

#8 #5 OR #6 48236 

#9 #4 AND #8 706 

#9 limit published in the last 3 years 

Referencias identificadas 108 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos EMBASE 

Plataforma Elsevier 

Fecha de búsqueda 14/12/2015 

Rango de fecha de búsqueda Sin restricción 

Restricciones de lenguaje Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de búsqueda (resultados) #1 guideline as topic  

#2 practice guideline/EXP  

#3 recommend* AND [embase]/lim AND 

[2009- 2011]/py 

#4 #1 OR #2 OR #3 



 
 

 

#5 'hepatitis B  

#6 #4 AND #5 

Referencias identificadas  39 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos LILACS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de búsqueda 14/12/2015 

Rango de fecha de búsqueda Sin restricción 

Restricciones de lenguaje Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de búsqueda "GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA" 

Hepatitis B 

Referencias identificadas 1 

 

ORGANISMO COMPILADOR Hepatitis B 

 National Guideline Clearinghouse 1 

National Electronic Library for Health  0 

Catalogague et I´ndexation des Sites Médicaux  0 

Infobase Canadian Medical Association  1 

Guía Salud  0 

German Agency for Quality in Medicine 0 

CENETEC 1 

ORGANISMO DESARROLLADOR  Hepatitis B 

Guideline International Network 0 

New Zealand Guidelines Group 0 

National Institute for Clinical Excellence 1 

Scottish Intercollegiate Network 0 

Agency for Healthcare Research and Quality 0 

 American College of PhysiciAN 1 

 WHOLIS - Sistema de Información de la Biblioteca de la OMS 1 



 
 

 

ORGANISMO COMPILADOR Hepatitis B 

National Health and Medical Research Council  0 

Institute for clinical Systems improvement  0 

South African deparment of Health  1 

Asociación española de gastroenterología  1* 

Singapore Ministery of health Guidelines 0 

TOTAL 19 

* Es una GPC que aborda los dos temas  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

ANEXO 4. Selección de Guías de Práctica Clínica 

 

Una vez realizada la búsqueda, se aplicó un filtro general mediante la herramienta 7 

recomendada por la guía metodológica, excluyendo aquellas GPC que no cumplieran con uno 

o varios de los criterios definidos por la herramienta para una GPC, considerando además la 

relevancia del mismo; de esta manera se seleccionaron aquellas guías que continúan en el 

proceso para la evaluación de calidad mediante el instrumento AGREEII. 

 

Criterios definidos en la herramienta de tamización: 

 

1. ¿Los alcances y objetivos de nuestra guía están incluidos en la guía evaluada? 

2. ¿Es una GPC basada en la evidencia?  

¿Es replicable la búsqueda de evidencia primaria? 

3. ¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador? 

4. ¿Establece recomendaciones? 

5. ¿Año de publicación ≤ 4 años? 

 

La herramienta fue aplicada a 24 referencias identificadas en la búsqueda, posterior a la 

eliminación de duplicados. Los títulos de las 24 referencias (R#) se nombran a continuación. Las 

tablas siguientes muestran el resultado de la aplicación de la herramienta 7 de la guía 

metodológica.  

 

R9: Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national guidelines 

R13: American Gastroenterological Association Institute guideline on the prevention and 

treatment of hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy 

R27: Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper of the Italian 

Society for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT) 

R35: Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents and adults: U.S. 

Preventive Services Task Force recommendation statement 

R37: Screening for hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a systematic review to 

update the U.S. Preventive Services Task Force recommendation 

R44: Summary of the NHG guideline 'The STD consultation' 



 
 

 

R46: Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national consensus 

guideline 

R69: Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis B 

R72: South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013R87: Management 

of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines: consensus of an expert 

panel on behalf of the European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition 

R91: Argentine consensus on hepatitis B 

R105: Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the Liver 

consensus guidelines 

R106: Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus 

infection 

R113: The 2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B virus 

infection 

R122: KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B 

R128: Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver on the 

treatment of hepatitis B infection (2012) 

R131: Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish national 

guidelines 2011 

R140: EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection 

R142: Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral 

hepatitis 

R144: Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic hepatitis B: a 2012 

update 

R145: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B 

infection 

R146: Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults 

R147: AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B 

  



 
 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national guidelines 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
  

 
El documento no está publicado en inglés o español  

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

   

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
    

¿Establece recomendaciones?     

Año de publicación > 2011     

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  

American Gastroenterological Association Institute guideline on the 

prevention and treatment of hepatitis B virus reactivation during 

immunosuppressive drug therapy 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada?  
 No Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper 

of the Italian Society for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT) 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
Si 

 
Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 

  No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si 

 

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si 
 

Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents and 

adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
  No Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 

 Si 
 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
 Si 

 

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones?  Si 
 

Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Screening for hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a systematic 

review to update the U.S. Preventive Services Task Force recommendation 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? 
 

No 
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  Summary of the NHG guideline 'The STD consultation' 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

   Documento no publicado en inglés o español  

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de 

evidencia primaria? 

    

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
    

¿Establece recomendaciones?     

Año de publicación > 2011     

 

  



 
 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national 

consensus guideline 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

   Documento no publicado en inglés o español  

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de 

evidencia primaria? 

    

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
    

¿Establece recomendaciones?     

Año de publicación > 2011     

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  SASLT practice guidelines for the management of hepatitis B virus 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre 

la conformación del grupo de autores. (Más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
 Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis 

B 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No  

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador?  
 No 

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si  
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 

  No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
  No 

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  

Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice 

guidelines: consensus of an expert panel on behalf of the European Society of 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 
 

No Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No  

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  Argentine consensus on hepatitis B 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

 Si 
 

Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011   No 
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the 

Liver consensus guidelines 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre 

la conformación del grupo de autores. (Más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B 

virus infection 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
The 2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B 

virus infection 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de 

evidencia primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de 

las preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011  Si 
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? 

¿Es replicable la búsqueda de 

evidencia primaria? 

  No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, 

con base en estrategias preestablecidas para cada una 

de las preguntas? Revisiones sistemáticas de la 

literatura en diferentes bases de datos, para cada 

pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si  

 

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si 
 

Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver 

on the treatment of hepatitis B infection (2012) 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia primaria?  
 No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, 

con base en estrategias preestablecidas para cada una 

de las preguntas? Revisiones sistemáticas de la 

literatura en diferentes bases de datos, para cada 

pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 

5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - 

Danish national guidelines 2011 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada? 
Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 
 

No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011   No 
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de 

nuestra guía están incluidos en la 

guía evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 

  No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con base 

en estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas? 

Revisiones sistemáticas de la literatura en diferentes bases de 

datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si  

 

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre la 

conformación del grupo de autores. (Más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de evidencia 

disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral 

hepatitis 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

  El documento no está publicado en Inglés o Español 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 

   

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
   

¿Establece recomendaciones?    

Año de publicación > 2011    

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic 

hepatitis B: a 2012 update 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si  
 

Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 

  No 

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con base 

en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si  

 

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre la 

conformación del grupo de autores. (más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si  
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de evidencia 

disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B 

infection 

SI 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 

Si   

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con base 

en estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas? 

Revisiones sistemáticas de la literatura en diferentes bases de 

datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre la 

conformación del grupo de autores. (Más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si   
Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de evidencia 

disponible. 

 

  



 
 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  
Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and 

adults 

SI 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra 

guía están incluidos en la guía 

evaluada? 

Si   Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la 

evidencia? ¿Es replicable la 

búsqueda de evidencia primaria? 

Si   

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con base 

en estrategias preestablecidas para cada una de las 

preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y 

grupo desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información sobre la 

conformación del grupo de autores. (Más de 5 personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si  
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de evidencia 

disponible. 

 

 

Selección de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporación de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II 

Nombre de la guía  AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B 

NO 

Criterios de una GPC Si No Comentarios 

¿Los alcances y objetivos de nuestra guía 

están incluidos en la guía evaluada?  
No Convergencia entre los alcances (pertinencia). 

¿Es una GPC basada en la evidencia? ¿Es 

replicable la búsqueda de evidencia 

primaria? 

Si   

¿Se hicieron búsquedas de información exhaustivas, con 

base en estrategias preestablecidas para cada una de 

las preguntas? Revisiones sistemáticas de la literatura en 

diferentes bases de datos, para cada pregunta 

¿Tiene un proceso de desarrollo y grupo 

desarrollador? 
Si   

Describen el proceso de desarrollo y dan información 

sobre la conformación del grupo de autores. (Más de 5 

personas). 

¿Establece recomendaciones? Si   
Revisar si dentro del documento se establecen 

recomendaciones. 

Año de publicación > 2011 Si  
 

Puede ajustarse la fecha según cantidad y calidad de 

evidencia disponible. 

 

 

 

 

 



 
 

 

ANEXO 5. Diagrama PRISMA  
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ANEXO 7. Calificación de GPC AGREE II 
 

 
 

Evaluación crítica de: 

145. GUIDELINES FOR THE PREVENTION, 

CARE AND TREATMENT OF PERSONS WITH 

CHRONIC HEPATITIS B INFECTION 

Utilizando el instrumento AGREE II  
 

Realizado con la herramienta online AGREE II de evaluación de guías de práctica 
clínica  

 

Dominio 
1 

Dominio 
2 

Dominio 
3 

Dominio 
4 

Dominio 
5 

Dominio 
6 

EG 
1 

EG 2 

 

67% 
 

63% 
 

70% 
 

68% 
 

49% 
 

70% 
 

60% 
Sí - 4, Sí con 

modificaciones - 0, 

No - 0 

 
 
 



 
 

 

 
Dominio 1. Alcance y Objetivo 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 1 7 5 7 5 

Item 2 6 6 7 7 

Item 3 7 7 7 4 

 

Dominio 2. Participación de los implicados 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 4 7 7 5 5 

Item 5 6 5 4 6 

Item 6 7 7 7 6 

 

Dominio 3. Rigor en la elaboración 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 7 7 7 7 6 

Item 8 7 6 7 6 

Item 9 7 6 7 5 

Item 10 7 7 7 6 

Item 11 6 7 7 6 

Item 12 7 7 7 7 

Item 13 7 7 7 6 

Item 14 6 4 7 6 

 

Dominio 4. Claridad de la presentación 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 15 7 7 7 6 



 
 

 

Item 16 7 6 7 7 

Item 17 7 7 7 1 

 

Dominio 5. Aplicabilidad 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

 
Item 18 6 4 7 3 

Item 19 6 4 5 3 

Item 20 6 6 6 6 

Item 21 6 5 3 3 

 

Dominio 6. Independencia editorial  

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 22 7 7 7 5 

Item 23 7 7 7 5 

 

Evaluación global  

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

EG1 6 6 6 5 

 

 

 

Realizado online en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015 

  

http://www.agreetrust.org/


 
 

 

 

 
 

 

Evaluación crítica de: 

146. Diagnosis and management of chronic 

hepatitis B in children, young people and adults 

Utilizando el instrumento AGREE II 

 
 

Realizado con la herramienta online AGREE II de evaluación de guías de práctica 
clínica  

 
 

 
 

Dominio 
1 

Dominio 
2 

Dominio 
3 

Dominio 
4 

Dominio 
5 

Dominio 
6 

EG 
1 

EG 2 

 

66% 
 

70% 
 

71% 
 

73% 
 

36% 
 

72% 
 

70% 
Sí - 4, Sí con 

modificaciones - 0, 

No - 0 
 
 
 
 



 
 

 

 
Dominio 1. Alcance y Objetivo 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 1 7 6 7 4 

Item 2 2 7 7 6 

Item 3 7 7 7 7 

 

Dominio 2. Participación de los implicados 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 4 7 7 7 7 

Item 5 7 6 7 5 

Item 6 7 7 7 4 

 

Dominio 3. Rigor en la elaboración 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 7 7 7 7 7 

Item 8 7 7 7 7 

Item 9 6 7 7 7 

Item 10 7 7 7 6 

Item 11 6 6 7 7 

Item 12 7 7 7 7 

Item 13 7 7 7 6 

Item 14 4 6 5 5 

 

Dominio 4. Claridad de la presentación 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 15 7 7 7 7 



 
 

 

Item 16 6 6 7 7 

Item 17 7 7 7 6 

 

Dominio 5. Aplicabilidad 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 18 5 4 4 1 

Item 19 5 1 3 6 

Item 20 7 6 4 6 

Item 21 6 1 3 1 

 

Dominio 6. Independencia editorial 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

Item 22 7 7 7 5 

Item 23 7 6 7 7 

 

Evaluación global 

 Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4 

EG1 6 7 7 6 

 
 
 

 

Realizado online en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015 
 

http://www.agreetrust.org/


 
 

 

ANEXO 8. Resultados del consenso de expertos para la adopción 

 

1. Recomendación original  

 

El APRI (índice de relación aminotransferasa [AST] / plaquetas) se recomienda como la prueba 

no invasiva preferida para evaluar la presencia de cirrosis (puntuación APRI de >2 en adultos) 

en entornos de recursos limitados. La elastografía transitoria (por ejemplo, FibroScan) o el 

FibroTest pueden ser las pruebas no invasivas preferidas en lugares en los que están disponibles 

y el costo no es una gran limitación.  

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

1.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto 

colombiano cada una de las pruebas diagnósticas recomendadas para la evaluación para el 

tratamiento, de las personas con HBC.  

 

Los expertos del panel expusieron evidencia actual que muestra que las características 

operativas de la elastografía transitoria (FibroScan) y del FibroTest, son mejores que las del 

índice APRI y del FIB4 para la evaluación de la fibrosis hepática en personas con HBC.  

 

El panel consideró que en el contexto nacional es viable la implementación de estas 

tecnologías, y que es pertinente, dados los beneficios que representan para los pacientes, 

recomendarlas como la primera alternativa en este escenario clínico, y desarrollar estrategias 

para su implementación; sin embargo, se consideró necesario recomendar como segunda 

opción la utilización del índice APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados y dificultad 

para el acceso a la elastografía transitoria o al FibroTest.  

 

Los miembros del panel consideraron pertinente hacer explícitas las indicaciones de biopsia 

hepática e incluir en la recomendación la posibilidad de realizar pruebas complementarias 

invasivas, en caso de ser requeridas como resultado de la valoración por un experto, teniendo 

en cuenta que en el contexto colombiano es viable la implementación de la biopsia hepática 

dado la disponibilidad de la infraestructura, dispositivos médicos y personal médico entrenado 

requeridos. 

 

 

 



 
 

 

Resultados de la votación  

  

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

1 0 0 2 5 

13% 0% 0% 25% 63% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

1.2. Recomendación ajustada  

 

Se recomienda la elastografía transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluación de cirrosis 

hepática; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podrá usar el índice 

Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con puntuación >2 en 

adultos, o pruebas FIB4. **  

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

**Se deberá realizar una evaluación clínica completa por parte de un experto para decidir el uso 

de pruebas diagnósticas invasivas complementarias como la biopsia hepática, en caso de que 

estén indicadas, y así definir el inicio de la terapia farmacológica. 

 

** Se debe realizar APRI a todos los pacientes como parte de la evaluación inicial de los pacientes 

con hepatitis B crónica.  

 

** Los criterios para realizar biopsia hepática son7:  

 

• Considerar biopsia para confirmar el nivel de fibrosis en adultos con una elastografía 

transitoria con puntaje entre 6 – 10 kPa, o puntaje intermedio de APRI. 

• Ofrecer biopsia hepática en adultos con una elastografía transitoria con puntaje 

inferior a 6 kPa, o puntaje intermedio de APRI; si son pacientes menores de 30 años y 

tienen ADN VHB superior a 2000 UI/ml y ALT anormal (mayor que o igual a 30 UI / L 

                                                 
7 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. 



 
 

 

para los hombres y mayor o igual a 19 UI / L para las mujeres) en 2 pruebas 

consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia. 

• Considerar biopsia hepática para evaluar la enfermedad hepática y la necesidad de 

tratamiento antiviral en los niños y los jóvenes con ADN VHB superior a 2000 UI/ml y 

ALT anormal (mayor o igual a 30 UI / L para los hombres y mayor o igual a 19 UI / L 

para las mujeres) en 2 pruebas consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia. 

Ofrecer biopsia bajo anestesia general a los niños que son demasiado jóvenes para 

tolerar el procedimiento con anestesia local. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

2. Recomendación original  

 

Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y niños con CHB y evidencia clínica de cirrosis 

compensada o descompensada (o cirrosis basada en una puntuación APRI de >2 en adultos) 

deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o los niveles de 

ADN VHB.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

2.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel aclararon que todo paciente con evidencia de cirrosis debe iniciar 

tratamiento.  

 

No se propusieron modificaciones a la recomendación. 

 

Los miembros del panel consideraron pertinente adicionar un punto de buena práctica clínica 

para aclarar las pruebas complementarias requeridas en la evaluación inicial de los pacientes 

con diagnóstico de hepatitis B crónica, con el propósito de hacer mayor claridad en este punto 

del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guía.  

 

2.2.  Recomendación ajustada 

 

Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y niños con CHB y evidencia clínica de cirrosis 

compensada o descompensada (o cirrosis basada en una puntuación APRI de >2 en adultos) 

deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o los niveles de 

ADN VHB.  



 
 

 

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

Punto de buena práctica clínica: Una vez se realice el diagnostico de hepatitis B crónica, se hace 

necesario solicitar pruebas para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.  

 

3. Recomendación original 

 

El tratamiento se recomienda para adultos con HBC quienes no tienen evidencia clínica de 

cirrosis (o con base en un puntaje APRI de ≤2 en adultos), pero que tienen más de 30 años de 

edad (en particular), y que tienen niveles persistentemente anormales de ALT y evidencia de 

alto nivel de replicación de VHB (ADN VHB >20 000 UI/mL), independientemente del estatus 

HBeAg.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

3.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el criterio 

de edad > 30 años para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendación, 

teniendo en cuenta los beneficios clínicos del tratamiento a nivel individual y de salud pública, y 

el hecho de que en el contexto colombiano existe la disponibilidad de los medicamentos 

recomendados para el tratamiento y estos hacen parte del plan de beneficios del Sistema 

General de Seguridad Social en Salud.  

 

Los miembros del panel de expertos propusieron hacer explícito el requerimiento de 

tratamiento en el caso específico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis 

hepática, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 UI/mL, debido al 

alto riesgo de progresión de la enfermedad en esta población.  

  

Se propuso hacer explícitos en un punto de buena práctica los requerimientos de información al 

paciente en el momento de decidir si tratar o no, la importancia de las decisiones consensuadas 

con el paciente y del seguimiento de la adherencia al tratamiento. 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

3.2. Resultados de la votación  

  

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

0 0 0 2 6 

0% 0% 0% 25% 75% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

3.3. Recomendación ajustada 

 

Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clínica 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 replicación de VHB (ADN >20 000 

UI/mL), independientemente del estado de HBeAg. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

**Se debe ofrecer tratamiento a los adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis 

hepática, con transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 UI/mL 

 

** Se debe ofrecer información completa al paciente en relación al tratamiento, adherencia, 

continuidad y eventos adversos. 

 

4. Recomendación  

 

Donde las pruebas de ADN VHB no están disponibles: El tratamiento puede considerarse 

solamente con base en niveles persistentemente anormales de ALT, independientemente del 

estatus HBeAg. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

4.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto colombiano 

las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba de ADN VHB. El 

panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 



 
 

 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no disponibilidad de la 

prueba ADN VHB.  

 

Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto colombiano 

las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba de ADN VHB.  

 

4.2. Resultados de la votación  

  

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

8 0 0 0 0 

100% 0% 0% 0% 0% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso en desacuerdo. Los miembros del panel acordaron 

por unanimidad eliminar de las recomendaciones el escenario de no disponibilidad de la 

prueba ADN VHB. 

 

5. Recomendación original 

 

El los individuos coinfectados con VHB/VIH, la TAR debe iniciarse en todos aquellos con 

evidencia de enfermedad hepática severa, independientemente del conteo de células CD4; y en 

todos aquellos con un conteo de células CD4 ≤500 células/mm3, independientemente del 

estadio de la enfermedad hepática. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

5.1. Discusión del panel  

 

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) en el 

año 2014 publicó e inició la implementación de una GPC basada en la evidencia para orientar la 

atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel 

propusieron adoptar la recomendación dirigida al tratamiento de personas con coinfección 

VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo 

de alinear esta recomendación con la emitida en la GPC antes mencionada. 



 
 

 

 

 

5.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

0 0 0 0 8 

0% 0% 0% 0% 100% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

5.3. Recomendación ajustada 

 

Se recomienda iniciar ART en individuos con coinfección VHB/VIH, independientemente del 

conteo de CD4.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

6. Recomendación original  

 

No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia clínica de 

cirrosis (o con base en un puntaje APRI ≤ 2 en adultos), y con niveles persistentemente 

normales de ALT, y bajo nivel de replicación de VHB (ADN VHB <2000 UI/mL), 

independientemente del estatus HBeAg o la edad. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

6.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel no hicieron propuestas de modificación o ajuste de la recomendación. 

 

7. Recomendación original 

 

Donde las pruebas ADN VHB no estén disponibles: El tratamiento puede diferirse en personas 

HBeAg positivas de 30 años o menos y niveles persistentemente normales de ALT. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 



 
 

 

 

 

7.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel de expertos discutieron y consideraron pertinente aclarar en un punto 

de buena práctica clínica, que de acuerdo a la identificación de conductas sexuales de riesgo 

del individuo, podría evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir 

el riesgo de infección a parejas ocasionales. 

 

El panel consideró que se debe aclarar en punto de buena práctica clínica el requerimiento de 

hacer seguimiento con ALT cada tres meses a los pacientes con HBC que no cumplen con 

criterios para iniciar tratamiento.  

 

El panel propuso adicionar en el texto la definición de niveles “persistentemente normales”. 

 

7.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

1   1 6 

13% 0% 0% 13% 75% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

7.3. Recomendación ajustada 

 

Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo de 30 años o menos y niveles 

persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en los cuales no esté disponible la 

prueba de ADN de VHB**. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

**Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 

12 meses. 

 



 
 

 

Punto de buena práctica clínica: De acuerdo a la identificación de conductas sexuales de riesgo 

del individuo, podría evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el 

riesgo de infección a parejas ocasionales.  

 

Punto de buena práctica clínica: Se deberá realizar un seguimiento de pruebas hepáticas (ALT) 

cada tres meses. 

 

8. Recomendación original 

 

La monitorización continua es necesaria en todas las personas con HBC, pero en particular, en 

aquellos quienes actualmente no cumplen los criterios recomendados para quién tratar o no 

tratar, para determinar si la terapia antiviral puede ser indicada en el futuro para prevenir 

enfermedad hepática progresiva. Estos incluyen:  

 

 Personas sin cirrosis con 30 años de edad o menos, con niveles de ADN VHB >20000 

UI/mL pero niveles ALT persistentemente normales; 

 Personas HBeAg negativas sin cirrosis con 30 años de edad o menos, con niveles de 

ADN VHB que fluctúan entre 2000 -20000 UI/mL, o quienes tienen niveles 

intermitentemente anormales de ALT. 

 Donde no está disponible la prueba de ADN VHB: las personas con cirrosis de 30 años 

de edad o menos, con niveles de ALT persistentemente normales, independientemente 

del estatus HBeAg.  

 

8.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el criterio 

de edad > 30 años para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendación, 

teniendo en cuenta los beneficios clínicos del tratamiento a nivel individual y de salud pública, y 

el hecho de que en el contexto colombiano existe la disponibilidad de los medicamentos 

recomendados para el tratamiento y estos hacen parte del plan de beneficios del Sistema 

General de Seguridad Social en Salud.  

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior se propuso eliminar el tercer punto.  



 
 

 

 

Se propuso cambiar “niveles intermitentemente anormales” por “niveles intermitentemente 

normales”, con el objetivo de dar más claridad a los diversos usuarios de la guía.  

 

8.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

1 0 1 4 2 

13% 0% 13% 50% 25% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

8.3. Recomendación ajustada 

 

La monitorización 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 permitirá determinar si la terapia antiviral puede ser indicada en el futuro para 

prevenir enfermedad hepática progresiva. Estos incluyen:  

 

 Personas sin cirrosis, con niveles de ADN de VHB >20 000 UI/mL pero niveles de ALT 

persistentemente normales. 

 Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

-20000 UI/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de ALT. ** 

 

** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales como tres determinaciones 

de ALT por encima o por debajo del límite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no 

especificados durante un período de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un período de 

12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o 

anormales.  

 

9. Recomendación original 

 

En todos los adultos, adolescentes y niños con edad de 12 años o más en quienes la terapia 

antiviral están indicada, se recomiendan los análogos nucleósidos/nucleótidos  (AN) que tienen 

una amplia barrera a la resistencia a los medicamentos (tenofovir o entecavir). El entecavir se 

recomienda en niños con edad de 2–11 años. **  

 



 
 

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

 

**Tanto el Tenofovir como el Entecavir tienen registro sanitario en Colombia para la indicación de 

tratamiento de hepatitis B crónica en adultos.  

 

9.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

10. Recomendación original 

 

Los AN con una baja barrera de resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina) pueden llevar a 

resistencia a los medicamentos y no se recomiendan.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

10.1. Discusión del panel  

 

El panel de expertos consideró pertinente hacer explícito que es recomendable en aquellos 

pacientes que todavía reciben lamivudina, el cambio al esquema recomendado, lo anterior 

soportado en la evidencia disponible relacionada con la efectividad y seguridad de las nuevas 

terapias y el riesgo de resistencia asociada.  

 

10.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

0 0 0 3 5 

0% 0% 0% 38% 63% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

10.3. Recomendación ajustada 

 

No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina), 

ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento.  

 



 
 

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

** Es recomendable en el paciente que recibe lamivudina migrar al esquema recomendado por la 

guía, a pesar de que tenga respuesta clínica, dado el riesgo de resistencia.  

  

11. Recomendación original 

 

En adultos, adolescentes y niños de 3 años o más, coinfectados con VHB/VIH, se recomienda 

tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz como una combinación de dosis fija, como 

la opción preferida para iniciar la TAR.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

11.1. Discusión del panel  

 

Los miembros del panel propusieron eliminar como opción de tratamiento el esquema con 

lamivudina y ajustar la recomendación de dosis para niños o personas con un peso inferior a 40 

Kg, con el objetivo de alinear la recomendación con las conductas clínicas basadas en la 

evidencia, implementadas en el país para el manejo de pacientes con VIH/SIDA. Se propuso de 

igual manera alinear la recomendación del esquema recomendado en mujeres embarazadas y 

en lactancia, con la emitida para esta población por la Guía de práctica clínica basada en la 

evidencia científica para la atención de la infección por VIH/Sida en adolescentes (con 13 años 

de edad o más) y adultos. Colombia 2014. 

 

11.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

1 0 0 1 6 

13% 0% 0% 13% 75% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

11.3. Recomendación  ajustada 

 

Se recomienda como opción para iniciar TAR en adultos, adolescentes y niños de 3 años de 

edad o más con coinfección VHB/HIV: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz como una 



 
 

 

combinación de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores de 40 Kg en dosis 

ajustada al peso.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

12. Recomendación original 

 

En personas con sospecha o confirmación de resistencia antiviral (por ejemplo, historia de 

exposición previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o telbivudina, 

se recomienda el cambio a tenofovir. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

12.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

13. Recomendación original 

 

Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clínica (o en una puntuación APRI >2 en 

adultos) requieren tratamiento de por vida con análogos nucleósidos/nucleótidos  (AN) y no 

deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivación, la cual puede causar lesión 

hepática severa aguda sobre crónica. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

13.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

14. Recomendación original  

 

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

 

 Personas sin evidencia clínica de cirrosis (o basado en puntuación APRI ≤2 en adultos) 

 Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para reactivación. 



 
 

 

 Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversión a anti-HBe (en personas 

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalización de al menos un año adicional 

de tratamiento. 

 Y en asociación con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB 

persistentemente indetectables (donde las pruebas estén disponibles) 

 Dónde las pruebas de ADN VHB no están disponibles: La interrupción del tratamiento 

con AN puede ser considerada en personas que tienen evidencia de pérdida persistente 

de HBsAg y después de la finalización de al menos un año adicional de tratamiento, 

independientemente de su estatus HBeAg previo. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

14.1. Discusión del panel  

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no acceso a la prueba 

ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso en recomendaciones 

previas.   

 

14.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

0 0 0 2 6 

0% 0% 0% 25% 75% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

14.3. Recomendación ajustada 

 

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

 

 Personas sin evidencia clínica de cirrosis (o basado en la puntuación APRI ≤2 en adultos) 

 Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para determinar reactivación 



 
 

 

 Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversión a anti-HBe (en personas 

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalización de al menos un año adicional 

de tratamiento. 

 Y en asociación con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB 

persistentemente indetectables 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

15. Recomendación original 

 

La recaída puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda reiniciar el 

tratamiento si hay signos consistentes de reactivación (El HBsAg o HBeAg se convierte en 

positivo, los niveles de ALT aumentan, o el ADN VHB se convierte en detectable de nuevo) 

(donde las pruebas de ADN VHB están disponibles). 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

15.1. Discusión del panel  

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar la posibilidad del escenario de no 

disponibilidad de la prueba de ADN VHB, en concordancia con la modificación correspondiente 

consensuada en recomendaciones previas.  

 

15.2. Recomendación ajustada 

 

La recaída puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda reiniciar el 

tratamiento si hay signos consistentes de reactivación (El HBsAg o HBeAg se convierte en 

positivo, los niveles de ALT aumentan, o el ADN VHB se convierte en detectable de nuevo). 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

16. Recomendación original 

 



 
 

 

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente: 

 

 Niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y niveles de ADN VHB (donde las 

pruebas ADN VHB estén disponibles) 

 Pruebas no invasivas (puntuación APRI o FibroScan) para evaluar la presencia de 

cirrosis, en aquellos sin cirrosis en la línea de base; 

 Si se está en tratamiento, la adherencia debe monitorizarse regularmente y en cada 

visita. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

16.1. Discusión del panel  

 

El panel de expertos consideró adecuado puntualizar en la recomendación de monitorización 

de la respuesta al tratamiento, el requerimiento de realizar una prueba de ADN VHB al iniciar el 

tratamiento, a los 3 meses, y posteriormente al menos cada año, teniendo en cuenta que, de 

acuerdo a las consideraciones del GDG de la guía, se define falla primaria del tratamiento como 

“el fracaso de un fármaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB por ≥1 log x 10 

UI/mL dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento”, por lo cual se requiere la verificación de 

la carga viral al finalizar ese periodo para evaluar la respuesta del paciente al tratamiento.  

 

Adicionalmente el panel de expertos considero, que debido a la muy baja probabilidad de 

progresión de la enfermedad hepática hacia cirrosis en pacientes bajo tratamiento, sin cirrosis 

en la línea de base, es pertinente excluir la recomendación de realizar de rutina anualmente, 

pruebas no invasivas para evaluar cirrosis en esta población, considerando adicionalmente que 

en el contexto local se recomendó es uso de pruebas que requieren una alta inversión de 

recursos, como el FibroScan o el FibroTest.  

  

16.2. Resultados de la votación  

 

Totalmente en 

desacuerdo 
En desacuerdo 

Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo  
De acuerdo 

Totalmente de 

acuerdo 

0 0 0 2 4 

0% 0% 0% 33% 67% 

 

Se realizó votación y se alcanzó consenso.  

 

16.3. Recomendación ajustada 



 
 

 

 

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente: 

 

 Los niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y los niveles de ADN de VHB. 

 La adherencia al tratamiento farmacológico y no farmacológico debe ser controlada 

regularmente y en cada visita. 

 En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medición de los niveles de ADN 

de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al año.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada 

 

17. Recomendación original  

 

En personas quienes no cumplen aún los criterios para terapia antiviral: Monitorización más 

frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada en: personas que tienen 

niveles intermitentemente anormales de ALT o niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

UI/mL y 20000 UI/mL (donde las pruebas de ADN VHB estén disponibles) y en personas 

coinfectadas con VIH. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

17.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación, adicionales a 

las consensuadas en recomendaciones previas.  

 

Se eliminó la indicación de monitorización más frecuente para personas quienes no cumplen 

aún los criterios para terapia antiviral con coinfección por VIH, en concordancia con la decisión 

consensuada de adoptar la recomendación de la GPC colombiana del MSPS, que indica 

tratamiento a todas las personas con coinfección VHB/VIH, independientemente del conteo de 

CD4, por lo cual no habría personas de esta población que no cumplieran criterios para terapia 

antiviral (Ver numeral 5). En esta recomendación se eliminó el condicional de la disponibilidad 

de las pruebas en concordancia con la decisión consensuada del panel de no tener en cuenta 

los escenarios de no disponibilidad de esta tecnología debido a que no es pertinente para el 

escenario colombiano (Ver numeral 4).  

 

17.2. Recomendación ajustada 

 



 
 

 

En personas quienes no cumplen aún los criterios para terapia antiviral: Monitorización más 

frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada en: personas que tienen 

niveles intermitentemente anormales de ALT o niveles de ADN VHB que fluctúan entre 2000 

UI/mL y 20000 UI/mL. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

 

 

18. Recomendación original 

 

En personas en tratamiento o después de la interrupción del tratamiento: Monitorización más 

frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer año) está indicada 

en: personas con enfermedad más avanzada (cirrosis compensada o descompensada); durante 

el primer año de tratamiento para evaluar la repuesta al tratamiento y la adherencia; donde la 

adherencia al tratamiento es una preocupación; en personas coinfectadas con VIH; y en 

personas después de la interrupción del tratamiento. 

 

Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad 

 

18.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

19. Recomendación original  

 

La medición de la función renal basal y la evaluación del riesgo basal para disfunción renal 

deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral. 

 

19.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

20. Recomendación original 

 

La función renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo con 

tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los niños.  

 



 
 

 

Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad 

 

20.1. Discusión del panel  

 

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificación de la recomendación.  

 

El panel de expertos consideró pertinente adicionar un punto de buena práctica que haga 

explícito, el requerimiento planteado en la guía, de hacer un seguimiento más frecuente al 

anual, con evaluación clínica, en pacientes con alteración renal, con el objetivo de dar mayor 

claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guía en el 

país. 

 

20.2. Recomendación ajustada 

 

La función renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo con 

tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los niños.  

 

Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad 

 

Punto de buena práctica clínica: Se debe hacer un seguimiento más frecuente al anual, con 

evaluación clínica, en pacientes con alteración renal.  

 

21. Recomendación original  

 

Se recomienda la vigilancia de rutina para el CHC con ultrasonido abdominal y prueba de alfa-

fetoproteína cada seis meses para:  

 

 Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

 Personas con historia familiar de CHC. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

 Personas mayores de 40 años (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia 

regional de CHC), sin evidencia clínica de cirrosis (o con base en puntuación APRI ≤2), y 



 
 

 

con niveles de ADN VHB > 2000 UI/mL (Donde las pruebas de ADN del VHB estén 

disponibles). 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 

 

 

 

21.1. Discusión del panel  

 

El panel consideró que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de 

ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del 

uso de esta tecnología en las diferentes fases del manejo de la enfermedad, y teniendo en 

cuenta que en el contexto nacional existe una amplia disponibilidad de la misma y que es una 

prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud. Por 

lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no acceso a la prueba 

ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso en recomendaciones 

previas (Ver numeral 4). 

 

21.2. Recomendación ajustada 

 

Se recomienda la vigilancia de rutina para el CHC con ultrasonido abdominal y prueba de alfa-

fetoproteína cada seis meses para:  

 

 Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.  

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

 Personas con historia familiar de CHC. 

 

Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

 

 Personas mayores de 40 años (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia 

regional de CHC), sin evidencia clínica de cirrosis (o con base en puntuación APRI ≤2), y 

con niveles de ADN VHB > 2000 UI/mL. 

 

Recomendación condicional, evidencia de baja calidad 



 
 

 

 

 


