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Exclusién de responsabilidad:

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

La alta morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B y su
impacto en el uso de recursos para el sistema de salud, determinan la necesidad urgente para
el pais, de contar con una gufa de practica clinica (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 guias, con una
metodologia sistematica, establecida a través de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de
Guias de Prdctica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Sequridad Social en
Salud Colombiano, la cual recomienda el desarrollo de guias de novo, por solicitud del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) se genera la necesidad de disponer de una GPC
para la toma de decisiones rapidas en un corto periodo de tiempo.

Dada la falta de disponibilidad de una GPC basada en la evidencia desarrollada para el pais, y
ante la necesidad establecida, se decidid realizar un proceso sistematico de busqueda,
identificacion y calificacion de calidad de GPC dirigidas a establecer recomendaciones basadas
en la evidencia, para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis B cronica, con el proposito de seleccionar, mediante un proceso sistematico y
participativo, la guia de mejor calidad metodoldgica y mayor independencia editorial, para su
adopcion por parte del MSPS; el resultado de dicho proceso es la seleccion de la guia
“Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection”
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1), a partir de la cual se desarrolla el siguiente
documento.

Para la introduccion del presente documento se expone la epidemiologia y la carga de la
enfermedad para el pais y no se utiliza la introduccion de la guia de la OMS, dada la necesidad
de contextualizar dicha informacién al entorno colombiano; si se desea acceder a la
introduccion de la guia 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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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es causada por un virus con envoltura de
ADN que infecta el higado causando inflamacion y necrosis hepatocelular (1). La infeccion
por el virus de la hepatitis B puede ser aguda o cronica, y su severidad varia desde la
enfermedad asintomatica hasta la enfermedad sintomatica y progresiva (1, 2). La infeccion
cronica se define como la persistencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ),
por seis meses o mas (1).

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

Las personas con infeccion 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 infeccion crénica por el
virus de la hepatitis B (6, 7), de las cuales mueren por esta causa 500.000 — 700.000 cada
afio (6).

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

En Colombia, un estudio seroldgico realizado en 1980 mostrd una prevalencia de
positividad al antigeno de la hepatitis B que varié 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 infeccion por el virus de la hepatitis B,
los cuales han demostrado suprimir la replicacion del virus, prevenir la progresion 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 mayorfa 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 infeccion por el virus dela hepatitis B, y lograr un
uso eficiente y racional de los recursos dirigidos a este proposito, requiere de la
disponibilidad e implementacion de recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible, que contemplen intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas, eficaces
para el manejo de esta enfermedad.

Ante la identificacion de este requerimiento, y en el en el marco del convenio de asociacion
380 entre el Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS), se desarrolld el proceso metodolégico de busqueda, identificacion y
seleccion de la GPC que cumpliera con los mejores estandares de calidad metodoldgica y
con el alcance definido, correspondiente a la prevencion, diagndstico y tratamiento de la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis B.
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AFP

ALP

ALT

AN
Anti-HBc
Anti-HBe
Anti-HBs
APRI
APS

ARFI
ARN
ASSIST

AST
cccADN
CG

CHC
CrCl
DART
DPCA
DPT

ECA
ELISA
ETS

FDA (US)
FIB-4
GAVI Alliance
gGT
GPC
GRADE
HBC
HBcAg
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Alfa-fetoproteina

Fosfatasa alcalina

Alanina aminotransferasa

Analogos de nucleo

Anticore hepatitis B

Antigeno de anticuerpo de hepatitis B

Antigeno de superficie para Hepatitis B

Indice de aspartato aminotransferasa/plaquetas
Atencion Primaria en Salud

Radiacion acustica de la fuerza de impulso

Acido ribonucleico

Proyecto ASSIST; prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y
sustancias

Aspartato aminotransferasa

ADN circular covalentemente cerrado
Cockcroft=Gault

Carcinoma hepatocelular

Depuracion de creatinina

Desarrollo de la terapia antirretroviral en Africa (ensayo)
Dialisis peritoneal continua ambulatoria

Difteria — tétanos - Tosferina (vacunacion)
Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria
Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
Enfermedad de transmision sexual

Food and Drug Administration

Escala fibrosis-4

Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacion
Gamma glutamil transpeptidasa

Gufa de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hepatitis B cronica

Anticore de hepatitis B
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HBeAg
HBIG
HBsAg
HR

IC

IFN

IMC
INR
INVIMA
|P

VD
LSN
MDRD
MRD
MSPS
NAT
NICE
NMA
OAT
OMS
ONUSIDA
OR
ORF
PCR
PEG-IFN
PICO
PICOT
PNI

RR

RUP
SAGE (WHO)
SIDA
SIGN
TAR
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Antigeno de hepatitis B

Inmunoglobulina de hepatitis B

Antigeno de superficie de hepatitis B

Hazard Ratio

Intervalo de confianza

interferén

Indice de masa corporal

Indice internacional normalizado

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Inhibidor de proteasas

Dispositivos de diagndstico In-vitro

Limite superior de normalidad

Modificacion de la dieta en la enfermedad renal

Proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos MRD
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Pruebas de acido nucleico

National Institute of Health and Care Excellence
Meta-analisis en red

Anion organico transportador

Organizacion mundial de la salud

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH / SIDA
Odd Ratio

Marco abierto de lectura

Reaccion de cadena de la polimerasa

Interferén pegilado

Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces
Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces, tiempo
Prueba no invasiva

Riesgo relativo

re-use prevencion

Grupo Asesor Estratégico de Expertos

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Safe Injection Global Network

Terapia antiretroviral
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TFG Tasa de filtracion glomerular

TFGe Tasa de filtracion 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 TERMINOS

Infeccion aguda por VHB  La infeccion de hepatitis B, de nueva aparicion, que puede o no
ser ictérica o sintomatica. El diagndstico se basa en la deteccion
del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) y anticuerpos
IgM contra el antigeno core de la hepatitis B (anti-HBc). La
recuperacion se acompafia de aclaramiento del HBsAg con
seroconversion a anti-HBs (anticuerpos contra el antigeno de
superficie de la hepatitis B), por lo general dentro de los 3
primeros meses.

Infeccién crénica por VHB  Se define como la persistencia del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAQ) durante seis meses o mas después de la
infeccion aguda por el VHB. A lo largo de la guia se utiliza el
término hepatitis B cronica (HBC) para referirse a la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B.

Fase inmuno-tolerante Fase altamente replicativa de la infeccion 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 antigeno e de la hepatitis B (HBeAg)-
positivo, caracterizada por la fluctuacion de las aminotransferasas
y altas concentraciones de ADN del VHB. Puede dar lugar a la
seroconversion de HBeAg a anti-HBe (anticuerpos contra el
antigeno e de la hepatitis B).

Fase inactiva Fase de baja replicacion de la hepatitis B cronica, caracterizada
por negatividad HBeAg, positividad anti-HBe,  Alanino
aminotransferasa (ALT) normal y concentracion de ADN VHB por
debajo de 2.000 Ul / mL.

Seroconversion HBeAg Pérdida de HBsAg y seroconversion a anti-HBe.

Hepatitis B crénica HBeAg- Enfermedad HBsAg negativa, pero anti-HBe positiva, con niveles
negativa variables de la replicacion del VHB y de lesion hepética.
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Seroconversion HBsAg Pérdida de HBsAg y desarrollo de anti-HBs.

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

Cirrosis Etapa avanzada de la enfermedad hepatica que se caracteriza por
extensa fibrosis, nodularidad, alteracion de la arquitectura y de la
circulacion hepatica.

Cirrosis descompensada Complicaciones clinicas de la cirrosis se ponen de manifiesto,
incluyendo ictericia, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea,
varices esofagicas y sangrado, encefalopatia hepatica, sepsis e
insuficiencia renal.

Carcinoma hepatocelular ~ Cancer primario del higado que se desarrolla en los hepatocitos.
(CHQO)

Antigeno de superficie de la Proteina de la cubierta del VHB y particulas de exceso de la capa,
hepatitis B V(HBsAQ) detectables en la sangre durante la infeccion aguda y cronica por
el virus de la hepatitis B.

Antigeno core de la Proteina del nucleo del VHB. La proteina del nucleo se recubre
hepatitis B (HBcAg) con HBsAg y por lo tanto no se encuentra libre en el suero.

Antigeno e de la hepatitis B Proteina viral que se encuentra en la fase de alta replicacion de la

(HBeAg) hepatitis B. El HBeAg es generalmente un marcador de altos
niveles de replicacion por el virus de tipo salvaje, pero no es
esencial para la replicacion viral.

Anticuerpo contra la Anticuerpo contra el HBsAg. Se desarrolla en respuesta a la
superficie de la hepatitis B vacunacion contra el VHB y durante la recuperacion de la hepatitis
(anti-HBs) B aguda, denotando infeccion pasada e inmunidad.

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

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




P ™ TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

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 cronica activa.

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

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

Falla del tratamiento Puede ser primaria o secundaria. En entornos en los que las
pruebas de ADN del VHB esta disponible: el fracaso del
tratamiento antiviral primaria puede ser definido como el fracaso
de un farmaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB
por =1 log x 10 Ul/mL dentro de los 3 meses de iniciar el
tratamiento. El fracaso del tratamiento antiviral secundario puede
ser definido como un rebote de los niveles de ADN del VHB de >1
log x 10 Ul/mL desde el punto mas bajo, en personas con un
efecto de tratamiento antiviral inicial (Disminucion en el ADN del
VHB en suero >1x log10 Ul/mL). Nota: La elevacion en el nivel de
ALT tiende a ocurrir tarde y es un marcador predictivo
relativamente pobre de la resistencia. La confirmacion de la falla
del medicamento antiviral se puede establecer mediante la
secuenciacion de la polimerasa del ADN VHB vy la identificacion de
marcadores  genéticos  especificos de resistencia a los
medicamentos antivirales.

Alanino aminotransferasa ~ Enzimas intracelulares que, dado que se liberan después de la
(ALT) y aspartato lesion o muerte celular, reflejan la lesion celular hepatica.
aminotransferasa (AST)
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ADN VHB Genomas virales de VHB que pueden ser detectados vy

cuantificados en el suero. EI ADN del VHB se correlaciona con los
niveles circulantes de particulas virales. EI ADN del VHB se mide
como Ul/ml o copias/mL. 1 Ul / mL ~ 5,3 copias/mL, y por lo
tanto, los valores dados en copias/mL se pueden convertir en
Ul/mL dividiendo por un factor de 5. (Es decir, 10 000 copias/mL =
2000 Ul/mL; 100 000 copias/mL = 20 000 Ul/mL; 1 millon de
copias/mL = 200 000 Ul/mL). Todos los valores de ADN del VHB
en las recomendaciones de esta guia se presentan en Ul/ml.
Una carga viral indetectable es un nivel de ADN de HBV por
debajo del nivel de sensibilidad del ensayo de laboratorio. Para los
ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa sensibles, esto es
generalmente una concentracion inferior a 15 Ul/mL.

AFP (alpha-fetoproteina) Proteina celular del huésped. Altos niveles pueden ocurrir en
personas con carcinoma hepatocelular (CHC).

Nivel de ALT Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B cronica y
persistentemente normal o requieren un seguimiento longitudinal para determinar su
anormal tendencia. Los limites normales superiores para ALT se han

definido como debajo de 30 U/L para los hombres y 19 U/L para
las mujeres, aunque se deben aplicar los rangos locales normales
de laboratorio. Persistentemente anormal o normal puede
definirse como tres determinaciones de ALT por encima o por
debajo del limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos
no especificados durante un periodo de 6-12 meses o intervalos
predefinidos durante un periodo de 12 meses.

APRI El indice de la relacion Aspartato aminotransferasa (AST) /
plaquetas (APRI) es un indice simple para estimar la fibrosis
hepatica con base en wuna formula derivada de las
concentraciones de AST y de plaquetas. La férmula dada para
calcular el APRI es: APRI = (AST/LSN) x 100) / recuento de
plaquetas (10%/L). Una calculadora en linea se puede encontrar en:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
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FIB-4

FibroTest (FibroSure)
Elastografia transitoria
(FibroScan)

Valor predictivo positivo

(VPP)

Valor predictivo negativo

(VPN)

Sensibilidad

Especificidad

Verdadero negativo (VN)

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

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

Una técnica para medir la rigidez del higado (como indicador de
fibrosis) y se basa en la propagacion de una onda de corte a
través del higado.

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

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

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

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

Cuando el resultado de la prueba de una persona es negativo y
ésta realmente no tiene la infeccion o enfermedad.
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Verdadero positivo (VP)

Falso negativo (FN)

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

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

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

Se realizé inicialmente la revision sistematica de literatura, cuyo objetivo fue identificar las gufas
basadas en evidencia de la mejor calidad y rigor metodolégico, con el fin de seleccionar la guia
de practica clinica (GPC) para ser adoptada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) para el diagnostico y tratamiento de la Hepatitis B cronica.

1.1. Conformacién del grupo de adopcién

Se conformd un grupo de expertos metodoldgicos en el desarrollo, adaptacion y adopcion de
GPC, y expertos clinicos en las areas de hepatologia, infectologia y medicina interna, quienes
estuvieron a cargo de la busqueda, seleccion y calificacion de GPC, la evaluacion de la
aplicabilidad al contexto colombiano de las recomendaciones de las GPC seleccionadas, la
identificacion de barreras de implementacion, la coordinacion del proceso participativo para el
ajuste de las recomendaciones para su implementacion al contexto nacional, y la preparacion
del documento final.

Todos los miembros del grupo declararon sus intereses y un comité evalud sus posibles
conflictos de interés y las consecuentes limitaciones de participacion en el proceso de adopcion
de la GPC (Anexo 1).

1.2. Revisidn sistemética de literatura de la literatura
1.2.1. Busqueda y seleccién de guias de practica clinica

El objetivo de este paso fue identificar las GPC disponibles en diferentes fuentes (organismos
desarrolladores y compiladores de guias). Se realizd una busqueda con una metodologia
reproducible, en las principales fuentes de guias de alta calidad (Ver Anexo 2), y una busqueda
sistematica en bases de datos electronicas (Medline, Embase, LILACS). Todo el proceso se
acogié a los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la
literatura. Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal previamente entrenado, y se
realizaron sin restriccion de idioma ni fecha (Anexo 3).

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electronicas vy la
busqueda mediante otros métodos, y se realizd una remocion de duplicados utilizando el
programa EndNote X6®.
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Las referencias obtenidas fueron seleccionadas mediante revision de titulo y resumen por un
experto metodoldgico en revisiones sistematicas de la literatura (JF), utilizando los siguientes
criterios de inclusion:

1. Esuna GPC.

2. Aborda temas de prevencion, diagndéstico o tratamiento de la infeccion por el virus de
la hepatitis B cronica.

3. Incluye recomendaciones dirigidas a poblacion general.

4. El documento esta publicado en idioma inglés o espafiol.

Las referencias que cumplieron todos los criterios de inclusion o en las que hubo duda de su
cumplimiento, fueron revisadas en texto completo para orientar la decision de inclusion. A los
documentos revisados en texto completo se aplicd un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la Guia Metodologica para elaboracion de Guias de Prdctica Clinica con
Evaluacion Economica en el Sistema General de Seqguridad 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 publicacion
mayor a 4 afos (Ver Anexo 4); de esta manera se seleccionaron aquellas guias que continuaron
en el proceso de evaluacion de calidad.

1.2.2. Resultados de la busqueda y seleccion de guias de practica clinica

Se identificaron 147 referencias mediante la blusqueda en bases de datos electronicas, y 4
mediante otros métodos de busqueda (organismos, recopiladores, productores, guias
iberoamericanas, busqueda manual), para un total de 151 referencias luego de la eliminacion de
duplicados. Posterior a la revision por titulo y resumen, 24 documentos fueron revisados en
texto completo, de los cuales 2 cumplieron criterios de inclusion y fueron seleccionados para
evaluacion 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 inclusion son presentadas en el
Anexo 6.

1.3. Evaluaciéon de calidad de guias mediante el Instrumento AGREE I

Una vez seleccionadas las 2 guias candidatas (1, 8), como resultado de la aplicacion de la
herramienta 7 de la guia metodoldgica, se evalud su calidad, aplicando el instrumento AGREE |l
(9), con el fin de determinar aquellas que harfan parte del subproceso de seleccion final. Esta
seleccion tiene como objetivo principal seleccionar aquellas guias de alta calidad,
principalmente en los dominios correspondientes al rigor metodolégico e independencia
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editorial, cuya puntuacion, de acuerdo con las recomendaciones de la guia metodoldgica debe
ser superior al 60% y 30% respectivamente.

El instrumento AGREE Il (9) fue disefiado para evaluar el rigor metodoldgico y la trasparencia
con la cual son desarrolladas las guias de practica clinica. Asi mismo, proporciona criterios y
pautas para su desarrollo y presentacion.

Cuatro epidemiodlogos, con experiencia en el uso del instrumento, y perfiles de sistemas de
salud, salud publica y epidemiologia (AP, CC, CP, JF), evaluaron la calidad de cada una de las 2
guias candidatas de manera independiente (Anexo 7).

Las dos gufas evaluadas cumplieron los criterios de calidad previamente establecidos, por lo
que ninguna fue excluida por baja calidad.

1.4. Seleccién final de la GPC

Posterior a la calificacion de calidad de las guias seleccionadas se realiza la primera reunion con
expertos clinicos, con el fin de presentar el proceso metodoldgico vy los resultados consolidados
de las calificaciones mediante el instrumento AGREE .

El resultado de la revision y discusion del proceso, definié que la GPC que cumplia con los
mejores estandares de calidad metodoldgica y que coincidia con los alcances del proyecto
corresponde a la gufa: “Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with
chronic hepatitis B infection” de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Marzo 2015 (1).

1.5. Traduccién de las recomendaciones de la GPC

Una vez seleccionada la guia, se solicitd autorizacion para la traduccion de las recomendaciones
de la referencia original, y a través de traduccion certificada se obtuvo el documento final para
su aprobacion por parte de la organizacion desarrolladora (OMS).

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

Con el fin de contextualizar las recomendaciones a la realidad del pais y al sistema de salud
nacional, se llevd a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos, compuesto por
especialistas de las diferentes areas involucradas en el manejo de la enfermedad (Infectologia,
hepatologia, medicina interna, medicina familiar y atencion 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 participacion (Anexo 1).

En el consenso se presentaron las recomendaciones de la gufa original, se evaluaron vy
discutieron para cada una de éstas los aspectos de implementacion que el panel considerd
relevantes, respecto a disponibilidad de tecnologias, aprobacion de agencias regulatorias,
entrenamiento del personal de salud, acceso y arquitectura del sistema de salud, y alineacién de
las recomendaciones con las GPC nacionales existentes. Para esta evaluacion se tuvo en cuenta
la informacién presentada en la GPC respecto a los dominios del sistema GRADE considerados
para la determinacion de la fuerza de la recomendacion, (Beneficios y riesgos, valores y
preferencias, costos e implicaciones financieras y factibilidad), (Ver seccion 2.2: Como se
desarrolld esta gufa), asi 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 implementacion de la GPC en el contexto nacional,
los ajustes fueron consensuados por votacion individual utilizando una escala Likert de 1 -5,
con los siguientes niveles:

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni en acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

U oo =

Se definio consenso cuando el 70% o mas de los votos se encontraron en los niveles 4y 5, 01y
2, de lo contrario se llevd a cabo una segunda ronda de votacion precedida de un espacio de
discusion y modificacion de los ajustes propuestos. En caso de no llegar a consenso en la
segunda ronda el ajuste se realizo teniendo en cuenta las preferencias del representante de los
pacientes. En ninguno de los casos fue requerida una segunda ronda de votacion. Los
resultados del consenso y los ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8.

De acuerdo con la metodologia para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias (10), las conductas clinicas que constituyen una
practica estandar para las cuales no existe duda respecto a sus beneficios, son presentadas
como puntos de buena practica clinica, los cuales se consideran practicas en las que existe un
obvio balance en el que los efectos deseables superan los efectos indeseables y no se considera
necesaria la conduccion de estudios que respalden dicha accion. En la presente guia, se han
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incluido puntos de buena practica que aclaran conductas estandar en la atencién de las
personas con sospecha o diagndstico de infeccion cronica por VHB, y se identifican porque no
especifican la calidad de la evidencia ni la fuerza de la recomendacion, y estan precedidos de
una marca de verificacion como en el siguiente ejemplo (10):

v En pacientes con falla cardiaca se debe realizar una evaluacion inicial de las capacidades
para realizar actividades de rutina/deseables de la vida cotidiana.

Las recomendaciones de prevencion de otras guias de la OMS, que fueron presentadas en esta
guia, y para las cuales no se presentan los componentes metodolégicos 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.
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2. GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION, CUIDADO Y TRATAMIENTO DE
PERSONAS CON INFECCION POR HEPATITIS B CRONICA. ORGANIZACION MUNDIAL DE
LA SALUD (OMS). MARZO 2015.

Publicado: marzo de 2015
Guia clinica OMS

Link a la guia 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 guia

El alcance de esta gulia es: prevencion, atencion y tratamiento de las personas con infeccion por
el virus de la hepatitis B cronica (VHB) - definido como la persistencia del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) durante seis meses o mas. Esta guia proporciona un marco para el
desarrollo o fortalecimiento del tratamiento de la hepatitis B. Aunque la mayoria de las
recomendaciones estan relacionadas con el tratamiento, hay recomendaciones para todo el
continuo de la atencién, evaluacion, seguimiento y cuidados generales.

2.2. Cémo se desarroll6 esta guia

El desarrollo de estas Guias se llevd a cabo de conformidad con los procedimientos
establecidos por el Comitée de la OMS. Las recomendaciones clinicas planteadas en estas guia
fueron formuladas por un grupo regionalmente representativo en una reunion celebrada en
junio de 2074, y se basan en la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

El sistema GRADE proporciona una metodologia reproducible para la evaluacion de la calidad
de la evidencia y la graduacion 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 recomendacion especifica. El sistema GRADE clasifica
la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos controlados de
asignacion 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, imprecision y sesgo de publicacion. Los
estudios observacionales son inicialmente clasificados como evidencia de baja calidad, pero


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf
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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 relacion dosis-respuesta o si todos los
sesgos posibles subestimarian el efecto. Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, mayor
sera la probabilidad de hacer una recomendacion fuerte. Las categorias de los niveles de
evidencia en el sistema GRADE son presentados a continuacion:

Nivel de evidencia \ Fundamentacién

Alta Es muy poco probable que investigacion adicional cambie la confianza
en la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que investigacion adicional tenga un impacto importante
en la confianza sobre el efecto.

Baja Es muy probable que investigacion adicional tenga una estimacion del
efecto y es probable que cambie la estimacion.

Muy baja Cualquier estimacion 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 recomendacion refleja el grado en que el GDG confié en que los efectos
deseables de implementar una recomendacion 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 dafios, los valores y las preferencias, uso de recursos y la
viabilidad de la intervencion.

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendaciéon de dos maneras: "fuerte" vy
"condicional". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confié en que los
efectos deseables de la implementacion de la recomendacion son mayores que los efectos
indeseables. Una recomendacion condicional es aquella para la cual el GDG concluyd que los
efectos deseables de la implementacion de la recomendacion probablemente superan a los
efectos indeseables, pero el GDG no estuvo seguro acerca de este balance. Las implicaciones
de una recomendacion condicional son que, aunque la mayoria de las personas o instituciones
adoptarfan la recomendacion, muchos no lo harfan, o sf solo bajo ciertas condiciones.

Las razones para hacer una recomendacion condicional incluyen la ausencia de evidencia de
alta calidad, imprecision en la estimacion de los desenlaces, incertidumbre sobre como los
individuos valoraron los desenlaces, beneficios pequefios, y beneficios que pueden no merecer
los costos (incluyendo los costos de implementacion de la recomendacion).
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Los dominios considerados para la determinacion de la fuerza de la recomendacion fueron los

siguientes:

Dominio
Beneficios y riesgos

Razdn
Los efectos deseables (beneficios) deben sopesarse frente a los
efectos indeseables (riesgos). Cuanto mas los beneficios superen a los
riesgos, mayor sera la probabilidad de que se haga una
recomendacion fuerte.

Valores y preferencias
(Aceptabilidad)

Si es probable que la recomendacion sea ampliamente aceptada o
altamente valorada, probablemente se hara una recomendacion
fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el
curso de accion recomendado sea aceptado, es mas probable que se
haga una recomendacion condicional.

Costos e implicaciones
financieras (Uso de
recursos)

Costos mas bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos
humanos) o una mayor razon de costo — efectividad, resultaran con
mayor probabilidad en un una recomendacion fuerte.

Factibilidad

Si una intervencion se puede implementar en un entorno en el que se
espera el mayor impacto, una recomendacion fuerte es mas probable.

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

2015.

Més informacion acerca de la metodologia del desarrollo de la GPC se encuentra disponible en

el sitio web de la OMS.

Las preguntas planteadas, estrategias de busqueda y perfiles de evidencia pueden ser
consultados online en los apéndices de la guia original en el siguiente link:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193041/1/WHO VIH 2015.38 eng.pdf?ua=1

2.3. Guia completa

La guia completa "Guia de préactica clinica para la prevencion, cuidado y tratamiento de
personas con infeccion por Hepatitis B Cronica. Organizacion mundial de la salud (OMS)"
incluye informacion detallada de los métodos y evidencia utilizada para desarrollar la guia. Esta
ha sido publicada por la OMS y esta 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
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2.4. Actualizacién de la guia

El comité revisor de Guias de la OMS, expresa en su manual metodoldgico para el desarrollo de
guias que no existe una regla absoluta el tiempo de validez de una Guia. Para decidir en qué
momento se debe realizar una actualizacion, es necesario tener en cuenta la tasa de cambio de
la investigacion sobre el tema, preguntas para las que no se haya encontrado evidencia, y la
posible necesidad de nuevas recomendaciones. Esta informacion podra ampliarse en el manual
metodoldgico de la OMS.

Para el caso especifico de la Gufa de Practica Clinica para la prevencion, cuidado y tratamiento
de personas con infeccion por hepatitis b cronica. Organizacion mundial de la salud (OMS).
Marzo 2015, el grupo desarrollador de la Gufa considerd que la actualizacion debe realizarse de
manera especifica para las recomendaciones. El detalle se encontrara en la version completa de

la gula.



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

seguimiento

e Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluacion de
cirrosis hepatica; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra
usar el indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

**Se deberd realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el uso
de pruebas diagnosticas invasivas complementarias como la biopsia hepdtica, en caso de que
estén indicadas, y asi definir el inicio de la terapia farmacoldgica.

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

con hepatitis B cronica.

** [os criterios para realizar biopsia hepdtica son®:

«  Considerar biopsia para confirmar el nivel de fibrosis en adultos con una elastografia

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

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

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

a. De acuerdo con las recomendaciones del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en: Sarri G,
Westby M, Bermingham S, Hill-Cawthorne G, Thomas H. Diagnosis and management of chronic hepatitis B in
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children, young people, and adults: summary of NICE guidance. BMJ. 2013 6/26/2013;346:f3893. doi:
10.1136/bm;.f3893.:f3893.

3.2. En personas con hepatitis B crénica, ¢A quién tratar y a quién no tratar?
A quién tratar

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

e Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clinica de
cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), pero que tienen niveles de ALT
persistentemente anormales® y evidencia de un nivel alto de replicacion de VHB (ADN >20
000 Ul/mLY), independientemente del estado de HBeAg. **

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

** Se debe ofrecer informacion completa al paciente en relacion al tratamiento, adherencia,
continuidad y eventos adversos.

Recomendacion para personas con coinfeccién VHB/VIH
e Se recomienda iniciar ART en individuos con coinfeccion VHB/VIH, independientemente del
conteo de CD4°

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

A quién no tratar pero continuar en seguimiento
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e No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia
clinica de cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), y con niveles
persistentemente normales de ALTS, y bajo nivel de replicacion de VHB (ADN <2000
Ul/mL?), independientemente del estatus HBeAg o la edad.

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

e Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo de 30 afios 0 menos y
niveles persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en los cuales no esté
disponible la prueba de ADN de VHB. **

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

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

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

v" La monitorizacion 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. EI seguimiento permitira determinar si la terapia antiviral puede ser indicada en el
futuro para prevenir enfermedad hepatica progresiva. Estos incluyen:

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

+ Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctéan entre 2000
-20000 Ul/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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o
anormales.

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

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

. Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacion longitudinal para
determinar la tendencia. Los limites superiores para la ALT normal han sido definidos como inferior a 30 U/L para
hombres y 19 U/L para mujeres (con base en la mayor sensibilidad observada en la hepatitis C para el sindrome
histolégico en el higado), aunque los rangos normales de laboratorio deben aplicarse (1). Persistentemente
normal/anormal puede definirse como tres determinaciones de ALT por debajo o por encima del limite superior de
lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un periodo de 6-12- meses o en intervalos predefinidos
durante un periodo de 12 meses.

d. La OMS ha definido un estandar internacional para expresar las concentraciones de ADN VHB. Los niveles séricos
de ADN VHB deben expresarse en Ul/mL 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 Ul/mL; los valores dados como copias/mL se convirtieron a Ul/mL después de dividirlos por un factor de
5. (10.000 copias/mL = 2.000 Ul/mL; 100.000 copias/mL = 20 000 Ul/mL; T millén de copias/mL =200 000 Ul/mL).

e. De acuerdo con la recomendacion de Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS-UNFPA. Guia de practica
clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de
edad o mas) y adultos. Colombia 2014).

3.3. Tratamiento antiviral de primera linea para HBC

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

e No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o
telbivudina), ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento. **
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

Recomendacién para personas con coinfeccién VHB/VIH

e Se recomienda como opcion para iniciar TAR en adultos, adolescentes y nifios de 3 afios de
edad o mas con coinfeccion VHB/VIH: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz como una
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combinacion de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores de 40 Kg en dosis
ajustada al peso®.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

b. De acuerdo con la recomendacion de Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS-UNFPA. Guia de préactica
clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccién por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de
edad o mas) y adultos. Colombia 2014).

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

e En personas con sospecha o confirmacion de resistencia antiviral® ® ¢ (por ejemplo, historia
de exposicion previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o
telbivudina, se recomienda el cambio a tenofovir®.

(Recomendacion 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 reduccién de los niveles de ADN VHB de >1x log10 Ul/mL dentro de los 3
meses que siguen al inicio de la terapia. La falla secundaria en la terapia antiviral puede definirse como una
recuperacion de los niveles de ADN VHB de 21 x log10 Ul/mL desde el nadir en personas con un efecto inicial del
tratamiento antiviral (disminucion en el ADN VHB sérico de =1 x log10 Ul/mL).

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

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

c. Algunos paises y proveedores de servicios de salud pueden considerar cambiar a las personas a tenofovir en lugar
de seguir con los regimenes antivirales existentes con una baja barrera de resistencia antes de tener evidencia de la

falla del tratamiento pero no se ha hecho ninguna recomendacién formal en estas guias.

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

un régimen alternativo de medicamentos.

3.5. Cuando detener el tratamiento

Tratamiento permanente con anélogos de nucledsidos

e Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clinica® (o en una puntuacion APRI >2
en adultos) requieren tratamiento de por vida con analogos nucledsidos/nucledtidos (AN) y
no deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivacion, la cual puede causar

lesion hepatica severa aguda sobre cronica.

Interrupcion del tratamiento

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

e Lainterrupcion del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente en:

« Personas sin evidencia clinica de cirrosis (0 basado en la puntuacion APRI <2 en adultos)

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

* Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalizacion de al menos un afio adicional

de tratamiento.

* Y en asociacion con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB

persistentemente indetectables

Reinicio de tratamiento

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

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

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

3.6. Monitorizaciéon

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

e 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 farmacoldgico y no farmacoldgico debe ser controlada
regularmente y en cada visita.
* En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medicion de los niveles de ADN
de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al afio.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Una monitorizacion mas frecuente en personas en tratamiento o después de la
interrupcion del tratamiento

e En personas en tratamiento o después de la interrupcion del tratamiento: Monitorizacion
maés frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer afio) esta
indicada en: personas con enfermedad méas avanzada (cirrosis compensada o



(&) MINSALUD |EI§ TODOS POR U."
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

descompensada’); durante el primer afio de tratamiento para evaluar la repuesta al

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

personas coinfectadas con VIH'; y en personas después de la interrupcién del tratamiento.
(Recomendacién 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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo 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-reversion
de positividad de HBsAg después de la suspension del tratamiento.

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

c. Ver el Capftulo 6.

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

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

f. Monitorizacion de la respuesta a la TAR y el diagndstico de recomendaciones para un enfoque de salud publica.
Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013

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

3.6.2.Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir

e La medicion de la funcion renal basal® v la evaluacion del riesgo basal para disfuncion renal®
deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral.
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e La funcion renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo
con tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los nifios.
(Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

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

Férmula CG = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72xCr en mg%)
Férmula 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 célculo de la TFG con base en estas férmulas puede subestimar el grado de la disfuncién renal si la masa muscular
es inferior a los estdndares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas infectadas con VIH.

b. Los factores asociados a un riesgo mas alto de disfuncién renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50
mL/min, mayor edad, indice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertension mal
controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos
nefrotdxicos o un inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de érgano sélido.

3.6.3.Monitorizacidn para el carcinoma hepatocelular (CHC)

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

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

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)
» Personas con historia familiar de CHC.

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
« Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia

regional de CHC?), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en puntuacion APRI <2),
y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.
(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)
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a. El proyecto GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
(http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html) provee calculos contemporéneos de la incidencia, mortalidad y
prevalencia de los grandes tipos de cancer, incluyendo el CHC, a nivel nacional, para 184 paises en el mundo. Los
calculos GLOBOCAN se presentan para 2012 para cada sexo por separado. Estan disponibles los datos de prevalencia
a tres y cinco afios solamente para la poblacion adulta (de edades entre 15 afios y mas).
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3.7. Recomendaciones de otras guias existentes de la OMS: prevencion
3.7.1. Vacunacién para hepatitis B en nifios y neonatos
Recomendaciones para nifios y neonatos?
v' Todos los nifios deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo mas

pronto posible después de su nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24
horas®, sequido de dos o tres dosis.

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

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

3.7.2.Prevencion de la transmision del VHB de la madre al nifio usando la terapia
antiviral

Terapia antirretroviral

v' En las mujeres embarazadas-VHB monoinfectadas, las indicaciones para el tratamiento son
las mismas que para otros adultos?, y se recomienda tenofovir®. Ninguna recomendacion
se hizo en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir la transmision del VHB de la
madre al nifio.

Recomendaciones existentes en mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con
VIHC

e 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 linea TAR: una combinacion de dosis fija, una vez al dia de
tenofovir + emtricitabina, usando como tercer componente lopinavir/ritonavir o
atazanavir/ritonavir.  Esta recomendacion se aplica tanto al tratamiento de por vida
como para la TAR iniciada en la prevencion de transmision vertical.

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja a moderada)

a. Ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar. |
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b. Ver también el Capitulo 6: terapias antivirales de primera linea para hepatitis B crénica.

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

3.7.3.Prevencién de la transmisién de la hepatitis B y las medidas para reducir la
progresion de la enfermedad en personas con hepatitis B crénica

v Las personas con Hepatitis B crénica deben recibir asesoramiento respecto a factores que
podrian acelerar la progresion de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo, los modos de

transmision, y la necesidad del seguimiento a largo plazo.

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

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

Reduccion de alcohol para reducir la progresion de la enfermedad (fuente:
Existente OMS sobre la atencién y tratamiento de personas con infeccién por el
VHC [2074]. La ingesta significativa de alcohol (> 20 g / dia en mujeres y> 30 g /
dia en hombres) puede acelerar la progresion de VHB v la cirrosis relacionada con
el VHC. En las directrices de 2014 de la OMS para la deteccion, atencion vy
tratamiento de las personas con infeccion por hepatitis C, se recomendd que una
breve evaluacion de la ingesta de alcohol debe llevarse a cabo en todas las
personas con infeccion por el VHC, seguido por la oferta de una reducciéon del
comportamiento de alcohol en personas con una ingesta moderada a alta de
alcohol. Esto se basd en una revision sistematica en personas con hepatitis C, pero
los estudios también incluyen personas con CHB. Por lo tanto, un enfoque similar
serfa aplicable a aquellos con CHB.

El paquete ASSIST (Prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y
sustancias) fue considerado un marco adecuado para disefiar intervenciones de
deteccion y reduccion de consumo de alcohol, ya que esta basada en la evidencia y
propone un enfoque estandarizado, esta dirigido a nivel de la atencion primaria de
la salud. ElI' programa ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una
evaluacion del nivel de consumo de alcohol y otras sustancias, y las instrucciones
sobre la aplicacion de una breve intervencion de orientacion.

3.7.4.Prevencion de la transmision de hepatitis B y C en centros de salud

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

* Programas de agujas y jeringas.

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

« Asesoriay pruebas del VIH.

« Terapia antirretroviral.

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

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

Vacunacion, diagnostico y tratamiento de la hepatitis viral.

Prevencion, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis.

OMS, Recomendaciones para la prevencién de la infeccidn de Hepatitis B y C entre las
personas que se inyectan drogas

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

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

Implementar programas de agujas y jeringas estériles para las personas que se
inyectan drogas.

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

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

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

OMS. Recomendaciones sobre la prevencion de la transmision sexual de la infeccién por

VHB

Promocion del uso correcto y frecuente del condon.

Examenes de rutina de las trabajadoras sexuales en contextos de alta prevalencia.
Orientacion a los trabajadores sexuales para alcanzar estrategias de inmunizacion
en los lugares donde la inmunizacion infantil no ha alcanzado una cobertura total.
Acciones integradas para eliminar la discriminacion y violencia de género, vy
aumento del acceso a los servicios médicos y sociales para las personas vulnerables.
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Algoritmo de diagnéstico de hepatitis B crénica

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

|

Realizar Ags HB, anticore
total y anti-Hbs

|

¢Ags HB positivo?

Hepatitis B crénica’

Galuar para tratamien@

santi-Hbs positivo?

Considerar vacunacion® santicore total

positivo?

No Si

Previa exposicion al virus de

Vacunado la hepatitis B: Inmunidad

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

* Bebés nacidos de madres infectadas
* Parejas sexuales de las personas infectadas

« Personas con multiples parejas sexuales

* Personas con una enfermedad de transmisién sexual

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

* Usuarios de drogas inyectables

« Contactos familiares de las personas infectadas

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

« Pacientes en hemodialisis

* Residentes y personal de instituciones para personas con discapacidades del desarrollo

* Personas que viajan a regiones con tasas intermedias o altas de hepatitis B (Prevalencia de HBsAg

>2%)

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

3. Debe haber anticore total negativo. En caso de anticore total positivo aislado remitir al especialista
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Algoritmo de manejo de pacientes con hepatitis B crénica®

Ags HB positivo”

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

CIRROSIS

l

MONITORIZAR'
« Tenofovir o entecavir

Si No
o |
z [ |
2 ALT? ALT® ALT?
= Persistentemente Intermitentemente|  [Persistentemente
= anormal anormal normal
: |
o
<
o
3 | | |
0
g
= ADN VHB AD;EIO\(TB' ADN VHB
>
o > 20 000 Ul/mL 20000 Up/mL < 2000 Ul/mL

INICIAR TERAPIA Y

DIFERIR TRATAMIENTO Y MONITORIZAR
(De acuerdo a resultados de AgeHB)

« Entecavir en nifios entre I
2—11 afos

I

z
2
O
<
N
o
o
=
=
o
S

Cada 3 meses

Cada 12 meses

MONITORIZAR FUNCION HEPATICA®

Medicion de ALT

Cada 6 meses

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

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y/O RESPUESTA AL TRATAMIENTO

« Adherencia en cada consulta, si esta en tratamiento
« ALT, ADN VHB, HBeAg
« Criterios clinicos y pruebas PNI (APRI en adultos o FibroScan)

EN TODOS?

MONITORIZAR TOXICIDAD EN PERSONAS EN TRATAMIENTO
Funcion renal” y factores de riesgo para disfuncion rena

s+ Y pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe y después de completar al menos
un afio adicional de tratamiento.

o Y ALT persistentemente normal.

o Y ADN VHB persistentemente indetectable.

NO CIRROSIS

(@]

= Al inicio y cada 12
=] meses
=

<

=

<

o

=

-

= CIRROSIS

% Tratamiento

5 de por vida

z

w

o

wv

=

(%}

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

Organization; 2015.
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PNI pruebas no invasivas; ALT, alanina aminotransferasa; APRI, indice de la relacién aminotransferasa/plaquetas;
CrCl depuracion de creatinina

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

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

¢. Paciente con evidencia clinica o radioldgica de cirrosis e hipertension portal (ascitis, varices esofagicas, encefalo-
patia hepatica, esplenomegalia)

d. Los niveles de ALT fluctlan en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacidn longitudinal para de-
terminar la tendencia. Los limites superiores para la ALT normal han sido definidos como inferiores a 30 U/L para
hombres y 19 U/L para mujeres, aunque pueden aplicarse rangos normales de laboratorio. Persistentemente nor-
mal/anormal pueden definirse como tres determinaciones de ALT por debajo o por encima del nivel superior nor-
mal llevadas a cabo en intervalos no especificados durante periodo de 6-12-meses o en intervalos predefinidos
durante un periodo de 12 meses.

e. Se debe ofrecer tratamiento a los adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis hepética, con tran-
saminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 U/mL

f. Se debe ofrecer informacion completa al paciente en relacién con el tratamiento, adherencia, continuidad y even-
tos adversos.

g. Todas las personas con HBC deben monitorizarse regularmente para la actividad/progresos de la enfermedad y
la deteccion de CHC, y después de interrumpir el tratamiento en buscar de evidencia de reactivacion. Puede reque-
rirse monitorizacion més frecuente en aquellos con enfermedad hepética més avanzada, durante el primer afio de
tratamiento o cuando la adherencia es una preocupacion; y en aquellos sin cirrosis, ALT persistentemente normal
pero con niveles de ADN de VHB >20000 IU/ mL, o personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN de
VHB que fluctlan entre 2000 -20 000 IU/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de ALT.

h. Antes del inicio debe evaluarse la funcidn renal (nivel de creatinina sérica, tasa estimada de filtracion glomerular,
pruebas de orina con tiras reactivas para proteinuria y glicosuria, y factores de riesgo de disfuncién renal (cirrosis
descompensada, CrCl <50 mL/min, hipertensidn mal controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulone-
fritis activa, medicamentos nefrotdxicos concomitantes, trasplante de drgano sélido, edad mayor, IMC <18.5 kg/m?2
(0 peso corporal de <50 kg), uso concomitante de medicamentos o inhibidor de proteasa reforzado (IP) para VIH).
La monitorizacion debe ser més frecuente en aquellos en mayor riesgo de disfuncion renal.
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4. RECOMENDACIONES: EVALUACION NO INVASIVA DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD
HEPATICA AL INICIO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO

e Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluacion de
cirrosis hepatica; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra
usar el indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con

puntuacion >2 en adultos, o pruebas FIB4. **
(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

**Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el uso
de pruebas diagnosticas invasivas complementarias como la biopsia hepdtica, en caso de que
estén indicadas, y asi definir el inicio de la terapia farmacoldgica.

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

con hepatitis B cronica.

** [ os criterios para realizar biopsia hepdtica son®:

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

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

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

a. De acuerdo con las recomendaciones del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en: Sarri G,
Westby M, Bermingham S, Hill-Cawthorne G, Thomas H. Diagnosis and management of chronic hepatitis B in

children, young people, 2013 6/26/2013;346:f3893. doi:

10.1136/bm;.f3893.:f3893.

and adults:

summary of NICE guidance.
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41. Antecedentes

El espectro de la enfermedad hepatica en las personas con HBC va desde fibrosis minima hasta
cirrosis y CHC. La cirrosis compensada puede evolucionar en el tiempo para convertirse en
cirrosis descompensada, que estd asociada a las complicaciones, potencialmente peligrosas
para la vida, de la ascitis y de la peritonitis bacteriana espontanea, varices esofagicas y
sangrado, encefalopatia hepatica, sepsis y falla renal. Las personas con cirrosis, incluyendo
aquellas con descompensacion clinica, necesitan terapia antiviral prioritaria con el fin de
prevenir el progreso adicional de la enfermedad. Mientras que el diagndstico de la cirrosis
descompensada se basa en caracteristicas clinicas 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 evaluacion combinada de caracteristicas clinicas
(que incluyen hepatomegalia y esplenomegalia), el nivel y el indice de las aminotransferasas, vy
otras pruebas pertinentes, tales como la albumina y los conteos de plaquetas, la carga viral de
ADN VHB, el grado de fibrosis y/o de necroinflamacion en la biopsia de higado o en las
pruebas no invasivas, asi como en imagenes del higado.

Biopsia del higado: La biopsia de higado se considera el estandar de oro para hacer la
estadificacion de la enfermedad hepatica y para evaluar el grado de fibrosis, pero no se utiliza
ampliamente en lugares de recursos limitados debido a su alto costo, a su caracter invasivo, a la
incomodidad del paciente, al riesgo de complicaciones, al error en el muestreo, asi como a la
necesidad de interpretacion histolégica por expertos. Se han desarrollado varios sistemas de
puntuacion de la biopsia de higado, entre los cuales los que se utilizan mas ampliamente son el
sistema METAVIR (Tabla 1), y las puntuaciones de Knodell e Ishak (1).

Tabla 1. Sistema METAVIR de puntuacion de la biopsia de higado

Definicion Sin fibrosis Fibrosis portal ~ Fibrosis portal ~ Numerosos Cirrosis
sin septo con septo septos sin
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 indices sanguineos
0 séricos (APRI, FIB-4 y una prueba comercial — FibroTest,) o principios de ultrasonido
(elastografia transitoria [por ejemplo, FibroScan]) (Tabla 2) estan ahora disponibles y se utilizan
més para evaluar y estadificar la fibrosis hepatica, lo que reduce la necesidad de la biopsia de
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higado en las personas con una causa establecida de enfermedad hepatica. El uso de pruebas
no invasivas precisas y validadas en lugares de recursos limitados podria contribuir a la
seleccion Optima 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 estan mas
disponibles en palises de ingresos bajos y medios, estan asociados a costos mas bajos, no
requieren experiencia particular en su interpretacion y pueden practicarse en lugares de
atencion ambulatoria. Otras pruebas séricas, tales como el FibroTest, estan patentadas y deben
llevarse a cabo en laboratorios que requieren ciertos estandares de calidad y que son, por lo
tanto, mas costosas y estan menos disponibles. No todas estas pruebas pueden evaluar todos
los estadios de fibrosis/cirrosis. Por ejemplo, el APRI ha sido validado para el diagndstico de
fibrosis y cirrosis significativas, en tanto que el FIB-4 no ha sido validado para el diagndstico de
cirrosis. Estos marcadores de fibrosis tienen una alta especificidad pero baja sensibilidad para
fibrosis y cirrosis significativas en los rangos especificos de corte y, por lo tanto, muchas
personas con fibrosis y cirrosis avanzadas se omiten.

Figura 1. Formulas de APRIy FIB4

APRI = [{AST (UI/L)/ AST_LSN (UI/L)}x100]/ conteo plaquetas (109/L)

FIB4= edad (afios) x AST(UI/L)/conteo plaquetas (109/L x [ALT(U/L)"

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; Ul — unidad internacional;
LSN — limite superior de lo normal

Mas recientemente se han desarrollado nuevas técnicas que miden la dureza del higado con
base en tecnologfa de ultrasonido. De dichas pruebas, la elastografia transitoria ejecutada con
FibroScan (Echosens, Paris) ha sido la que mas se ha evaluado. No es invasiva, realizarla toma
menos de 10 minutos, puede hacerse en lugares para atencion ambulatoria o en entornos
comunitarios, y el personal de la salud puede entrenarse facilmente para utilizarla. Los factores
que limitan el uso de la elastografia transitoria incluyen el alto costo del equipo, la necesidad de
mantenimiento preventivo y correctivo (servicio / recalibracion normal) y operadores
entrenados, asi como la carencia de valores de corte ampliamente validados para estadios
especificos de la fibrosis. Otras técnicas de la elastografia incluyen fuerza de impulso de
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radiacion acustica (ARFI) en 2-D vy elastografia de ondas transversales. La ARFl y la elastografia
de ondas transversales son similares en principio a la elastografia transitoria y se han
incorporado en nuevas maquinas de imagenes de ultrasonido. No obstante, requieren mas
entrenamiento y pericia del operador que FibroScan.

Tabla 2. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar estadificacion de fibrosis hepatica

Prueba Componentes Bl SR Requisitos Costo
evaluados

APRI AST, plaquetas >F2, F4 (cirrosis) Pruebas de suero
simple y
hematologia
FIB4 Edad, AST, ALT, >F3 Pruebas se suero +
plaquetas simple y
hematologia
FibroTest gGT, haptoglobina, >F2, >F3, F4 Pruebas ++
bilirrubina (cirrosis) especializadas.
Alapolipoproteina, o2- Pruebas en
macroglobulina laboratorios
especificados
FibroScan Elastografia transitoria >F2, >F3, F4 Equipo dedicado +++
(cirrosis)

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization;
2015.

APRI aminotransferasa/indice de razén de plaquetas; ALT alanina aminotransferasa; AST aspartato aminotransferasa;
gGT gamma glutamil transpeptidasa

4.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de la evidencia (ver apéndice Web 2: SR4) fue comparar la
precision diagndstica y el desempefio de diferentes pruebas no invasivas (APRI, FIB- 4, FibroTest
y la elastografia transitoria [por ejemplo, FibroScan]) en el diagndstico de cirrosis y fibrosis
hepatica significativa en personas con HBC en comparacion con la biopsia de higado como
estandar 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 deteccion de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio
>F2) con base en el sistema METAVIR de estadificacion. Debido a que la presencia de cirrosis se
considerd un criterio prioritario para el inicio de terapia antiviral, la evaluacion del resultado
primario en la revision fue para el diagnéstico de la cirrosis (F4).
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4.2.1. Valores de corte de las pruebas no invasivas para la deteccién de cirrosis y de
fibrosis significativa

Los valores 6ptimos de corte para diferentes pruebas no invasivas que se correlacionan con
estadios especificos de la fibrosis hepatica se han derivado (en el caso de APRIy de FIB-4) y
también validado. APRI' y FIB-4 utilizan dos puntos de corte para el diagndstico de estadios
especificos de fibrosis ya que el uso de un solo corte darfa como resultado una sensibilidad y
una especificidad sub-Optimas. 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 estaran en el rango indeterminado de los resultados de las
pruebas (por ejemplo, su puntuacion estara entre el corte bajo y el alto) y requeriran nuevas
pruebas y evaluacion en el futuro. La elastografia transitoria (FibroScan) tiene un rango de
valores entre 0 y 75 kPa, y aunque no hay cortes uniformemente establecidos y validados para
estadios especificos 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 mas comidnmente para
la elastografia transitoria (FibroScan) para el diagnostico de la cirrosis (F4) y de la fibrosis
significativa (>F2).

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

APRI (corte APRI (corte FIB4 FibroTest Elastografia
bajo) alto) transitoria*
Fibrosis 1.45 (Alto)
Significativa 05 15 058-075 | /82K
(METAVIR >F2) 3.25 (Bajo)
Cirrosis 10 2.0 - 032-0.48 T4 kP
(METAVIR F4) ' ' e §

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization;
2015.

APRI indice de relacién aminotransferasa / plaquetas
* FibroScan. No existen cortes exactos validados para estadios especificos de fibrosis con FibroScan. Esta tabla presenta el
rango de los cortes mas cominmente utilizados para los estadios F4 y >F2 de fibrosis en HBC. Puede utilizarse un corte
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Se llevaron a cabo metaanalisis separados para evaluar el desempefio diagndstico 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 Africa subsahariana y el resto de varios paises y regiones
geograficas (ver apéndice Web 2: SR4). Hubo dos estudios en personas coinfectadas con
VHB/VIH (44,80), uno en nifios (61) y ninguno en adolescentes o mujeres embarazadas. En
conjunto, la calidad de la evidencia se calificc como baja debido al sesgo ocasionado por la
ausencia de cortes predeterminados de pruebas indice asi como sesgo en la seleccion de las
poblaciones de los estudios.

4.2.2.Precision diagnostica y desempefio 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 deteccion de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio
>F2) para APRI, FibroTest y para la elastografia transitoria (FibroScan). Datos adicionales sobre
todas las pruebas no invasivas, incluyendo FIB-4 (no utilizada para el diagnéstico de F4) y
FibroTest estan disponibles en el apéndice Web 2: SR4. Para el diagndstico 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 nimero de resultados verdaderos positivos, falsos
positivos, verdaderos negativos y falsos negativos de las pruebas no invasivas para el
diagnostico de cirrosis (F4) tambiéen se evalud (Tablas 4.4 y 4.5). Para este anélisis solo se
seleccionaron APRI'y FibroScan ya que FIB-4 no se utiliza para el diagndstico de cirrosis, y
FibroTest es menos preciso que FibroScan para el diagnostico de cirrosis. La prevalencia de
cirrosis y fibrosis en la poblacion en evaluacion es un determinante del valor de estas pruebas
en la practica. La prevalencia media (rango intercuartilico) de los estadios F2-F4 de fibrosis en
los estudios incluidos fue: para F4 17% (12-25%) y para 2F2 49% (34-62%), pero esto se baso
en una poblacion altamente seleccionada que tuvo biopsia de higado debido a varias
indicaciones clinicas y de laboratorio. La verdadera prevalencia en un entorno clinico o a nivel
comunitario sera menor. La Tabla 5 presenta el nimero de resultados falsos positivos y falsos
negativos utilizando el APRI (cortes bajos, altos o combinados) y la deteccién 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 mas alto (42%) que al APRI utilizando ya sea un corte alto o uno bajo
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(26% y 22%) (Tabla 4). Aunque utilizar un corte bajo para el APRI tiene una sensibilidad mucho
mas alta que el corte alto, da como respuesta muchos mas resultados falsos positivos en
comparacion con el corte alto (225 versus 99 en 1.000 personas evaluadas) (Tabla 5). En
conjunto, no habria una diferencia significativa en el nimero 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 .3.0tros estadios de la fibrosis

Para el diagnostico de la fibrosis en estadios >F2, el resumen de las sensibilidades del APRI
(corte bajo), FibroTest y elastografia transitoria (FibroScan) fue de 78%, 68% vy 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
precision de FibroScan y FibroTest en el diagnodstico de las etapas >F2 and >F3. Para el
diagnostico 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 precision diagnoéstica de las pruebas no invasivas
evaluadas en relacion con la etnia (Asia suroriental versus otras etnias) pero solamente se hizo
un estudio en Africa subsahariana y ninguno en Ameérica Latina.

Tabla 4. Resumen de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivos y negativos de
APRI, FibroTest y la elastografia transitoria (FibroScan) para la deteccion de cirrosis (F4) y fibrosis
significativa (>F2)

APRI APRI (corte  FibroTest Elastografia
(corte alto) transitoria*
bajo)
Cirrosis Sensibilidad (IC | 65 35 88 86
(METAVIR F4) 95%) (55-73) (22—49) (78-94) (81-90)
Especificidad 75 89 73 87
(IC 95%) (70-80) (81-94) (66-79) (83-90)
VPP 22 26 27 42
(IC 95%) (18-28) (19-34) (22-32) (35-49)
VPN 95 92 98 98
(IC 95%) (93-97) (91-94) (97-99) (97-99)
Fibrosis Sensibilidad (IC | 78 36 68 76
significativa 95%) (71-84) (28—45) (59-76) (71-80)
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(METAVIR 2F2) | Especificidad 60 92 84 82
(IC 95%) (50-69) (90-95) (75-90) (7/5-87)
VPP 57 75 74 74
(IC 95%) (52-61) (68-81) (69-78) (69-78)
VPN 80 68 80 84
(IC 95%) (7/6-84) (65-72) (/6-83) (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. Numero de resultados verdaderos y falsos positivos y negativos, y resultados

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

(FibroScan) para la deteccion de cirrosis (F4) en 1.000 personas, asumiendo una
APRI (corte APRI Elastografia

bajo) Corte transitoria
<1y >1 combinado (FibroScan)
>2y <1
Verdadero positivo (VP) 65 35 35 86
Falso positivo (FP) 225 99 99 7
Falso negativo (FN) 35 65 35 14
Verdadero negativo (VN) | 675 801 675 783
Resultados NA NA 156 NA
indeterminados

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 dafios

El GDG recomendo el uso de pruebas no invasivas para ayudar a la evaluacion del estadio de la
enfermedad hepéatica y del diagndstico 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 higado, que es un procedimiento costoso e invasivo asociado a incomodidad del
paciente, tiene un pequefio riesgo de sangrado grave, y requiere la interpretacion histolégica
del especialista para una estadificacion precisa. Con base en evidencia de la revision sistematica,
el GDG considerd que la elastografia transitoria (FibroScan) (donde los recursos la permitan) v el
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APRI fueron las pruebas mas Utiles para la evaluacion de la cirrosis en palises de ingresos bajos y
medios (paises de bajos y medianos ingresos). Sin embargo, la recomendacion fue condicional
debido a que el VPP para la deteccion 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 evaluacién muy limitada de su uso en Africa subsahariana. La prueba FIB-4 no se
consideréd o recomendd porque fue desarrollada y validada para la deteccion de fibrosis en
estadios =F3 y no cirrosis. El FibroTest es una prueba comercial y menos precisa que la
elastografia transitoria (FibroScan) para diagnosticar cirrosis. El ultrasonido estandar tampoco se
considerd ya que solo detecta cirrosis avanzada y, por ende, su uso darfa como resultado un
inaceptable alto nimero de resultados falsos negativos.

Los dafos 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 0 prematuramente, lo que lo expondria a la inconveniencia de tratamiento a largo
plazo, a resistencia potencial a los medicamentos asi como a un pequefio riesgo de toxicidad
de los medicamentos. De otra parte, un resultado falso negativo significa que una persona con
cirrosis no serfa identificada mediante pruebas no invasivas y podria, por lo tanto, no recibir una
pronta terapia antiviral lo que evitaria el avance a la descompensacion o a la disminucion del
riesgo de desarrollar CHC.

El APRI se basa en dos marcadores indirectos de la fibrosis (AST y conteo de plaquetas), que
estan facilmente disponibles en entornos de recursos limitados. Un enfoque que combinara un
valor de corte alto y bajo de APRI seria 6ptimo (un corte alto con especificidad alta [por
ejemplo, menos resultados falsos negativos]). No obstante, el GDG recomendd 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. Aungue una puntuacion APRI de >2 detectaria solamente una tercera parte de las
persona con cirrosis, se utilizo este corte alto de f >2 debido a que el corte bajo darfa como
resultado un nuUmero 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
puntuacion APRI de >2 se identificaran en necesidad de terapia antiviral debido a otros criterios
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de elegibilidad (tales como niveles persistentemente anormales de ALT' asi como evidencia de
replicacion de VHB en curso (ADN VHB >20 000 Ul/mL) (ver también el Capitulo 5: Quién tratar
y quién no tratar).

3. También es mas simple y viable utilizar un solo corte en entornos limitados. La evidencia
clinica de la cirrosis o de una puntuacion APRI de >2 se recomiendan en esta guia 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 caracteristicas clinicas de
la cirrosis (0 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 Ul/mL), v
quienes pueden volverse a evaluar en visitas posteriores. Para aquellos con una puntuacion
APRI <2, una proporcion cumplira 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 1y 2 en el corte combinado para APRI)
necesitarian nuevas pruebas y evaluacion cada uno o dos afios.

Advertencias sobre el uso de las pruebas no invasivas: En conjunto, el GDG considerd que los
beneficios del uso de las pruebas no invasivas superaban aquellos dafios potenciales. Los
beneficios incluyeron el aumento potencial en la disponibilidad del tratamiento resultado de
acceso a monitorizacion no invasiva, y riesgo reducido de eventos adversos derivados de la
biopsia de higado.

Sin embargo, se observé un nimero de advertencias importantes en el uso de las pruebas no
invasivas. En general, el VPP de todas las pruebas no invasivas para el diagnéstico de cirrosis
fue bajo, y muchos casos de cirrosis se pasaran 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 clinicos 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
elevacion a causa de la hepatitis alcohdlica), y a condiciones tales como malaria o VIH (a causa

' Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B crénica y requieren monitorizaciéon 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
periodo de 612 meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.
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de una disminucion 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 hepaticas o la hepatitis aguda, la falla cardfaca congestiva o una
comida reciente también pueden ocasionar una medicion alta de la dureza del higado en la
elastografia (81). El impacto de las diferentes comorbilidades sobre la precision del diagnostico
de la puntuacion APRI no se ha evaluado plenamente y, en especial, no ha habido evaluacion
de las pruebas no invasivas, particularmente el APRI en personas de Africa subsahariana o en
nifios.

Las limitaciones con la elastograffa 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 especificos de la fibrosis; la precision se ve disminuida en las
personas obesas, en la presencia de necroinflamacion moderada/grave, falla cardiaca derecha e
ingesta de comida. El examen no es viable en presencia de ascitis y esta contraindicado en
mujeres embarazadas. Los datos acerca de su uso en nifios son limitados, y se requieren
investigaciones especiales.

Aungue los datos sobre la coinfeccion por VHB/VIH fueron limitados, es poco probable que el
desempefio 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 considerd que la prueba APRI seria aceptable, ya
que solamente requiere la flebotomia, esta disponible normalmente y lo puede hacer personal
no entrenado. De manera similar, la elastografia transitoria (FibroScan) no es invasiva, toma
menos de 10 minutos para realizarse, puede realizarse en entornos de atencion 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 elastografia transitoria incluyen el alto costo del equipo, la
necesidad de mantenimiento preventivo y correctivo, servicio/recalibracion regular, operadores
entrenados, vy la falta de valores de corte validados ampliamente para estadios especificos de
fibrosis.

4.3.3.Uso de recursos

El costo mas bajo de las pruebas no invasivas basadas en sangre, en comparacion con la
elastografia transitoria, fue un factor clave en la recomendacion para el uso del APRI como la
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prueba no invasiva preferida. Las pruebas de sangre que se necesitan para calcular la
puntuacion APRI estan disponibles normalmente en la mayoria de las instalaciones de atencion
médica, incuso en los paises de bajos y medianos ingresos y son baratas (por debajo de un
pocos dolares 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 interpretacion. Las
consideraciones sobre los costos fueron una preocupacion 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 adquisicion, operacion y mantenimiento (requiere
servicio/recalibracion regular) de una maquina para la elastografia transitoria, tal como el
FibroScan, es alto; la méaquina cuesta US$ 50.000 (o US$ 34.000 la maquina portatil), y el
mantenimiento anual es de US$ 8.500. Sin embargo, los costos de los insumos son minimos
para el FibroScan y el costo por prueba podria ser inferior a US $10 en algunos lugares. El
FibroScan también demanda un operador entrenado, y la interpretacion 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 especificos 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 nifos, el FibroScan requiere un catéter disefiado especialmente y un catéter
especifico diferente para aquellos con un indice de masa corporal (IMC) de >30 kg/m?. Por
estas razones, se considerd menos viable el uso de la elastografia transitoria y del FibroTest en
la mayoria de los palises de bajos y medianos ingresos.

4.4. Ajustes para la implementacidn en el contexto colombiano

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano cada una de las pruebas diagnosticas recomendadas para la evaluacion para el
tratamiento, de las personas con HBC.

Los expertos del panel expusieron evidencia actual que muestra que las caracteristicas
operativas de la elastografia transitoria (FibroScan) y del FibroTest, son mejores que las del
indice APRI'y del FIB4 para la evaluacion de la fibrosis hepatica en personas con HBC.

El panel consider6 que en el contexto nacional es viable la implementacion de estas
tecnologias, y que es pertinente, dados los beneficios que representan para los pacientes,
recomendarlas como la primera alternativa en este escenario clinico, y desarrollar estrategias
para su implementacion; sin embargo, se considerd necesario recomendar como segunda
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opcion la utilizacion del indice APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados vy dificultad

para el acceso a la elastograffa transitoria o al FibroTest.

Los miembros del panel consideraron pertinente hacer explicitas las indicaciones de biopsia
hepatica e incluir en la recomendacion la posibilidad de realizar pruebas complementarias
invasivas, en caso de ser requeridas como resultado de la valoracion por un experto, teniendo
en cuenta que en el contexto colombiano es viable la implementacion de la biopsia hepatica
dado la disponibilidad de la infraestructura, dispositivos médicos y personal médico entrenado

requeridos.

El panel aprobd los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).

4.5. Brechas en la investigacion

Llevar a cabo ensayos clinicos comparativos de pruebas no invasivas para su uso en
entornos de alta prevalencia y recursos limitados, como APRI, FIB-4, elastografia
transitoria, asi como otras técnicas de elastografia (por ejemplo, ARFI) para
identificar personas con cirrosis y fibrosis avanzada (que requieren tratamiento) asf
como aquellos con enfermedad minima (que no requieren tratamiento).

Evaluar el desempefio de las pruebas no invasivas, en especial en poblaciones de
Africa subsahariana y de América Latina, asf como en otras poblaciones en las que
se ha hecho poca investigacion, incluyendo personas con coinfeccion por VHB/VIH
y VHB/VHD, mujeres embarazadas, nifios y adolescentes, y aquellos con
enfermedad de higado graso no alcohdlico. Adelantar estudios acerca de la relacion
costo/efectividad de las pruebas no invasivas en el contexto de los paises de bajos y
medianos ingresos.

Evaluar el impacto de exacerbaciones de hepatitis y otros factores sobre la precision
y desempefio diagnostico de la puntuacion APRI.

Establecer y validar los cortes de FIB-4 para el diagndstico de cirrosis y de fibrosis
avanzada.
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5. RECOMENDACIONES: QUIEN TRATAR Y QUIEN NO TRATAR EN PERSONAS CON
HEPATITIS B CRONICA

A quién tratar

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

e Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clinica de
cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), pero que tienen niveles de ALT
persistentemente anormales® y evidencia de un nivel alto de replicacion de VHB (ADN >20
000 Ul/mLY), independientemente del estado de HBeAg. **

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

** Se debe ofrecer informacion completa al paciente en relacion al tratamiento, adherencia,
continuidad y eventos adversos.

Recomendacion para personas con coinfeccién VHB/VIH

e Se recomienda iniciar ART en individuos con coinfeccion VHB/VIH, independientemente del
conteo de CD4°
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
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A quién no tratar pero continuar en seguimiento

e No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia
clinica de cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), y con niveles
persistentemente normales de ALTS, y bajo nivel de replicacion de VHB (ADN <2000
Ul/mL?), independientemente del estatus HBeAg o la edad.

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

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

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

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

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

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

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

* Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctdan entre 2000
-20000 Ul/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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o
anormales.

a. Definida como la persistencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBSAQ) por seis meses 0 més.
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b. Caracteristicas clinicas de cirrosis descompensada, hipertension portal (ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatia
hepatica), coagulopatia o insuficiencia hepética (ictericia). Otras caracteristicas clinicas de enfermedad hepética
avanzada / cirrosis, pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar, y
edema.

c. Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacion longitudinal para
determinar la tendencia. Los limites superiores para la ALT normal han sido definidos como inferior a 30 U/L para
hombres y 19 U/L para mujeres (con base en la mayor sensibilidad observada en la hepatitis C para el sindrome
histolégico en el higado), aunque los rangos normales de laboratorio deben aplicarse (1). Persistentemente
normal/anormal puede definirse como tres determinaciones de ALT por debajo o por encima del limite superior de
lo normal, hechas en intervalos no especificados durante un periodo de 6-12- meses o en intervalos predefinidos
durante un periodo de 12 meses.

d. La OMS ha definido un estandar internacional para expresar las concentraciones de ADN VHB. Los niveles séricos
de ADN VHB deben expresarse en Ul/mL 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 Ul/mL; los valores dados como copias/mL se convirtieron a Ul/mL después de dividirlos por un factor de
5. (10.000 copias/mL = 2.000 Ul/mL; 100.000 copias/mL = 20 000 Ul/mL; T millén de copias/mL =200 000 Ul/mL).

e. De acuerdo con la recomendaciéon de Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS-UNFPA. Guia de practica
clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de
edad o mas) y adultos. Colombia 2014).

Recuadro 1. Puntos claves en la evaluacion inicial de personas con HBC antes de la terapia

La evaluacion de la severidad de la enfermedad hepética debe incluir una historia clinica, examen
fisico, incluyendo el examen para verificar la presencia de hepatomegalia y esplenomegalia, y medicion
de ALT, AST, ALP vy bilirrubina total; conteo hematico total, incluyendo conteo de plaquetas y de
leucocitos. Las mediciones de la ALT y del conteo de las plaquetas permiten el calculo del APRI para la
estadificacion de la enfermedad hepatica. La funcion sintética del higado debe evaluarse con albdmina
sérica y tiempo de protrombina o razon normalizada internacional (INR). A los pacientes también se les
debe preguntar acerca de la presencia de sintomas relacionados con el higado? aunque se reconoce
que incluso la enfermedad avanzada puede ser asintomatica.

Evaluacion del nivel de replicacion viral: haciendo la cuantificacion de ADN VHB sérico (en los lugares
donde la prueba ADN VHB esta disponible), HBeAg y anti-HBe.

Evaluaciéon de la presencia de comorbilidades: evaluacion de la presencia de otras comorbilidades,
incluyendo la coinfeccién con VIH, VHC o VHD, tolerancia deteriorada a la glucosa, dislipidemia,
enfermedad de higado graso no alcohdlico, enfermedad hepatica alcohdlica, sobrecarga de hierro y
lesion inducida por medicamentos/toxinas. Todas las personas con cirrosis deben evaluarse para la
presencia de CHC. También se requiere una revision de la historia familiar de CHC e historia de
medicacion.
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Medidas preventivas: tamizacion 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 transmisién de
VHB (ver también el Capitulo 10.3: Prevencion de la transmisiéon de la hepatitis B).

Asesoria acerca del estilo de vida: evaluaciéon del consumo de alcohol y asesoria sobre el estilo de vida,
incluyendo la reduccién del alcohol (paquete WHO ASSIST (3) [Prueba de Tamizacién sobre Consumo
de Alcohol, Tabaco y Sustancias)), la dieta y la actividad fisica. Considera también la vacuna de la
hepatitis A (ver también el Capitulo 10.3: Medidas para reducir el progreso de la enfermedad en
personas con hepatitis B cronica).

Preparacién para el inicio del tratamiento: los pacientes deben recibir asesoria 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 cesacion abrupta del tratamiento puede
precipitar una falla hepatica élgida); asi como las implicaciones de costos.

La medicién de la funcién renal inicial® y la medicién del riesgo inicial para la disfuncion renal® deben
considerarse en todas las personas antes del inicio de la terapia antiviral (ver también el Capitulo 9.2:
Monitorizacidn de la toxicidad de tenofovir y entecavir).

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

b. La medicion de la funcidn renal incluye: niveles de creatinina sérica, y calculo de la tasa de filtracion glomerular
(TFGe) utilizando las formulas de la ecuacion de Cockcroft—=Gault (CG) o de la modificaciéon de la dieta en
enfermedad renal (MDRD). Existe una calculadora en linea que estd disponible en linea en: http://nephron.
com/cgi-bin/CGSl.cgi.  En  niflos  puede  utilizarse la  férmula  Schwartz o una  similar:
http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi.

Férmula CG: TFGe = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer)/(72 x Cr en mg%)
Férmula 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 calculo de la TFG con base en estas formulas puede subestimar el grado de la disfuncion renal si la masa
muscular es méas baja con respecto a los estandares de edad y sexo, tal como es con frecuencia el caso de los
individuos infectados con VIH.

c. Los factores asociados con una disfuncién renal mas alta incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 mL/min,
mayor edad, indice de masa corporal (IMC) de <185 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertension mal
controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos
nefrotdxicos o un inhibidor reforzado de proteasa (IP) para VIH, y trasplante de érgano sdlido.


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

La historia natural de la infeccion cronica por VHB es dindmica y compleja, y progresa de
manera no lineal a través de varias fases reconocibles de duracion variada y no necesariamente
secuencial. El espectro de la enfermedad con HBC es diverso. En algunas personas, la HBC esta
inactiva y no lleva a una enfermedad hepatica significativa. En otras (aproximadamente 10—
30%), puede ocasionar fibrosis hepética progresiva conduciendo a la cirrosis con enfermedad
hepatica terminal, y a un riesgo marcadamente creciente de carcinoma hepatocelular (CHC)
usualmente muchos afios después de la infeccion inicial. Comprender la historia natural y las
fases de la infeccion cronica es importante para informar decisiones acerca de quién requiere
terapia antiviral y cuando puede diferirse el tratamiento.

El objetivo del tratamiento es prevenir los desenlaces adversos de la HBC. La decision de iniciar
la terapia antiviral se basa usualmente en una evaluacion combinada del estadio de la
enfermedad hepatica (desde las caracteristicas clinicas, histologia hepatica [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 decision de tratar es
usualmente clara en personas que presentan enfermedad hepatica avanzada o que ponga en
peligro la vida, tal como enfermedad hepatica aguda, cirrosis compensada o descompensada y
descompensacion aguda de enfermedad hepatica crénica. En personas que aun 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 tendran niveles elevados de ALT y ADN VHB. Por ejemplo,
durante la fase inmunotolerante de la enfermedad habra niveles altos de ADN VHB y niveles
bajos o normales de ALT, poca inflamacion hepatica o progreso de la fibrosis. Mas adelante,
durante la fase inmunoactiva, los niveles de ADN VHB seran muy bajos pero los niveles de ALT
estaran 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 vy, por el contario, las personas con fibrosis minima vy 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
hepatica en relacion con la enfermedad hepatica relacionada con el VHB, incluyendo el riesgo
de cirrosis y CHC, vy la probabilidad de exacerbaciones de HBC. Estos incluyen: edad, género,
niveles de ALT sérico, factores virales (incluyendo la replicacion en curso de VHB medida por el
nivel del ADN VHB seérico, 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, infeccién por VIH y
diabetes.
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5.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propdsito de la revision de la evidencia es doble: (i) determinar qué
factores/pruebas entre las personas HBsAg positivas identifican mejor a los individuos en el
riesgo mas alto de progreso, asi como aquéllas con un riesgo muy bajo de progreso; y (i)
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 prondstico y la estratificacion incluyeron: edad (>40 o >30 vs <40 o <30
aflos); cirrosis (compensada o descompensada)/ fibrosis (etapas METAVIR 1-3) vs no cirrosis o
fibrosis; el nivel de ALT (>2x 0 >5x LSN o >LSN) vs normal): y nivel ADN VHB (cualquier positivo
0 >2000 Ul/mL o >20 000 Ul/mL vs indetectable). Los desenlaces claves fueron la mortalidad y
la morbilidad relacionadas con el higado (fibrosis, cirrosis, enfermedad hepatica terminal, CHC),
y progreso de la enfermedad hepatica (ver apéndice Web 2: SRs5a y 5b).

5.2.1. Identificacién de individuos en el riesgo més alto y muy bajo de progreso

Se revisd un volumen amplio de evidencia, incluyendo una revision sistematica (ver apéndice
Web 2: SR5a), que incorpord datos de una revision sistematica 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 mayoria 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 revision sistematica adicional (ver apéndice Web 2: SR5b) de estudios
observacionales (17,18,20-23,35,39-43) identificd umbrales de niveles de ADN VHB y ALT y
edad predictiva de reactivacion 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 paoblaciones y la cohorte REVEAL-VHB

El GDG consideréd que los datos de cuatro estudios de cohorte prospectivos basados en
grandes poblaciones llevados a cabo en Taiwan, China, Corea, y Alaska (5-7,37) aportaron la
evidencia de mas 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 Taiwan con edades entre los 30 y los 65 afos,
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inscritos entre 1991 y 1992, aporto la evidencia mas completa basada en datos de alta calidad
acerca de desenlaces importantes en pacientes de CHC, cirrosis hepatica y muertes
relacionadas con el higado, y su asociacion con: género, edad, niveles ADN VHB y ALT vy
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 afios, ADN VHB inicial de mas de 10.000 copias/mL (>2000
Ul/ mL), ALT inicial de mas de 45 U/L, positividad de HBeAg, historia familiar de CHC, asi como
combinaciones de estos factores (Tabla 6). También se observd un aumento consistente y lineal
en la incidencia de CHC con el ADN VHB inicial de >10.000 copias/mL (>2000 Ul/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 higado 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 Ul/ 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 poblacion de Alaska (5,14) y Europa (44). De otra parte, un nivel de
ADN VHB de >200 000 Ul/mL (por ejemplo, 1 millén de copias/mL) estuvo asociado
significativamente a enfermedad hepatica histologicamente mas avanzada en comparacion con
<2000 Ul/mL. Los umbrales de 2.000-20.000 y de 20.000-200.000 Ul/mL no estuvieron
asociados significativamente con fibrosis severa (44). Un estudio de cohorte de Taiwan (24)
tambien mostré que los niveles persistentemente normales de ALT estuvieron asociados a buen
pronostico a largo plazo vy, 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 revision sistematica (ver el apéndice Web 2: SR5b) de las personas en diferentes
fases de HBC: Entre personas HBeAg-positivas® edad por encima de 40 afios, y niveles de ALT
por encima de 5 veces el LSN (en comparacion con menos de 2 veces del LSN) fueron
predictores significativos independientes de reactivacion futura (en aquellos que habian pasado
por seroconversion de un estado HBeAg positivo a anti-HBe) en un estudio (17). Entre

? Fase altamente replicativa de la infeccion observada en la etapa inicial entre personas infectadas en el
nacimiento o en la primera infancia.
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portadores HBeAg negativos inactivos® (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 Ul/mL fue predictivo de
fibrosis actual entre personas HBeAg-negativas en la fase inmunoescape” (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 afios de
acuerdo con nivel ADN VHB, estatus HBeAg y nivel ALT al entrar al estudio (8)

Tasa de incidencia de CHC RR ajustado (IC debajo de
(x 100.000 personas-afios) 200 células/mm?, una

Caracteristica del participante

elevacion 95%)

Sexo

Fernenino 178 Referencia
Masculino 530 3.0(2.0-4.5)
Edad (afios)

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) °

<300 108 Referencia”
300-9999 11 NS

10 000-99 999 297 2.7 (1.3-5.6)
100 000-999 999 962 8.9 (4.6-17.5)
>1 millén 1152 10.7 (5.7-20.1)

ALT inicial (U/L)

3 Fase replicativa baja de hepatitis B cronica caracterizada por negatividad HBeAg, positividad anti-HBe,
concentraciones normales de ALT y de ADN VHB por debajo de 2000 Ul/mL.

* HBeAg negativo pero enfermedad anti-HBe positiva con niveles variables de replicacién de VHB y lesién
hepatica.
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<45 337 Referencia
>45 1342 4.1(2.8-6.0)
Estado seroldgico 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. 1Ul/mL = 5.3 copias/mL; 2.000 Ul/mL = 10.000 copias/mL; 20.000 Ul/mL = 100.000 copias/mL; 200.000 Ul/mL
= 1'000.000 copias/mL

b. Incidencia acumulada porcentaje de incidencia de CHC a los 11.4 afios 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%;
>TImillones de copias/mL 14.89%.

En conjunto, la evidencia de los estudios basados en poblaciones se calificé de calidad
moderada a alta por los desenlaces de mortalidad y CHC, y de baja calidad para la cirrosis o la
fibrosis hepatica (principalmente debido a la imprecision de un resultado de un grupo pequefio
de eventos, y al uso de criterios clinicos y/o de ultrasonido solamente sin biopsia de higado,
que tiene una alta especificidad y una baja sensibilidad para detectar la cirrosis). La calidad de la
evidencia de otros estudios varié de baja a moderada; existen advertencias acerca de la validez
externa de la evidencia. No hubo datos de las cohortes en Africa subsahariana o América
Latina, y los datos del estudio REVEAL pueden no aplicar a aquellos con infeccion por VHB
adquirida como adultos, aquellos con edades de <30 o >65 afios, y aquellos infectados con
genotipos de VHB mp B o C. Tampoco hubo estudios en mujeres embarazadas, nifios o
adolescentes con HBC.

5.2.3.Coinfeccién 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 mayoria estuvo recibiendo TAR. Un conteo inicial
de células CD4+ por debajo de 200 células/mm?, una elevacion 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 hepatica avanzada. La evidencia se califico de baja calidad,
principalmente debido al disefio retrospectivo del estudio.
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5.2.4.Beneficio del tratamiento en personas con enfermedad hepatica avanzada

Una revision sistematica adicional (ver el apéndice Web 2:SR5¢) considerd cuatro estudios que
examinaron el impacto del tratamiento en personas con enfermedad hepatica avanzada
(cirrosis compensada y descompensada y diferentes grados de fibrosis) (46—49). Hubo una
reduccion del 55% en la incidencia de la descompensacion hepatica 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 clinicos,
incluyendo CHC, mortalidad relacionada con el higado y todas las causas, cuando se
compararon con una cohorte histérica de personas con cirrosis no tratadas (48). En la
ampliacion de un ensayo clinico de etiqueta abierta de tenofovir, hubo un marcado aumento
del inicio al afio 5 tanto en la proporcion de necroinflamacion 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 afios (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 dafios

El GDG evalud los beneficios y los dafios generales derivados de iniciar la terapia antiviral en
diferentes estadios de la hepatitis B, compensando los beneficios potenciales con los desenlaces
clinicos 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 priorizo el inicio urgente de
la terapia antiviral para aquellos con enfermedad hepética que representa un peligro para la
vida (cirrosis descompensada) y cirrosis compensada, identificada ya sea de la manera clasica o
haciendo uso de pruebas no invasivas (la puntuacion APRI basada sobre el Unico corte alto de
>2 para cirrosis en adultos), independientemente de los niveles de ALT o ADN VHB; hubo varias
razones para esta recomendacion.

1. Estas personas estan en un riesgo mucho mas alto de desarrollar complicaciones
derivadas de la enfermedad hepatica que amenazan la vida (muerte, falla hepatica aguda,
exacerbaciones [por ejemplo, exacerbacion de ALT con ictericia y/o coagulopatial/reactivacion y
CHQC) que las personas sin cirrosis, y asi deben ser tratadas para evitar eventos clinicos 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 descompensacion hepatica, CHC o muerte relacionada con el higado),
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y también puede llevar a la regresion de fibrosis y cirrosis en el largo plazo. Por lo tanto,
focalizar el tratamiento en personas con cirrosis también serfa 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 higado es una opcion, la supresion del ADN

VHB también disminuira el riesgo de recurrencia de hepatitis B después del trasplante de
higado.

Seleccion de umbrales de ADN VHB, ALT y la edad: En personas que no han progresado a la
cirrosis (puntuacion APRI de <2 en adultos), el GDG recomend¢ focalizar el tratamiento en este
grupo a aquellos en el riesgo mas alto de progreso de la enfermedad con base en la deteccion
de niveles persistentemente anormales de ALT y ADN VHB de >20 000 Ul/mL, especialmente
en aquellos mayores de 30 afios, independientemente de su situacion HBeAg. Los umbrales
recomendados se derivaron de evidencia consistente de estudios de cohorte basados en
poblaciones que mostraron que aquellos mayores de 30 afios, con niveles persistentemente
anormales de ALT" y la evidencia de replicacién de VHB en curso (con base en un nivel de ADN
VHB por encima de 20 000 Ul/mL) estan en un riesgo mayor de CHC y de cirrosis hepatica. Sin
embargo, el GDG reconocid que hubo incertidumbres en los umbrales especificos de la edad,
de los niveles de ADN VHB y de ALT sérica para identificar la fibrosis y/o necroinflamacion
significativa. El nivel de ALT considerado anormal o normal también variara 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 inflamacion sobre la
biopsia de higado 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
aflos ya que éste toma en cuenta que la mayoria de la evidencia reportada (que sustenta un
umbral mas alto de edad de >40 afios) se derivd de poblaciones en Asia y en Europa, y existe
un riesgo de CHC en una edad més temprana en Africa subsahariana donde existe una carga

> Los niveles de ALT fluctdan en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacion 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 limite superior de lo normal hechas en intervalos no especificados durante un
periodo de 6-12 meses, o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.
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significativa de HBC. El umbral de edad de 30 afios no es categdrica, y algunas personas con
HBC con una edad de 30 afios 0 menos cumpliran los criterios para terapia antiviral con niveles
persistentemente anormales de ALT y ADN VHB de >20 000 Ul/ mL. En ocasiones, las
manifestaciones extra hepaticas de la hepatitis B, incluyendo la glomerulonefritis o vasculitis,
pueden ser indicaciones para el tratamiento.

El tratamiento no se recomendd en personas con enfermedad hepética o fibrosis minima, y en
riesgo bajo de progreso a cirrosis y CHC sobre la base de niveles persistentemente normales de
ALT y bajos niveles de replicacion de VHB (<2000 Ul/mL), y una puntuacion APRI de <2 ya que
los dafios potenciales de la terapia antiviral a largo plazo sobrepasan los beneficios. La
monitorizacion a largo plazo de estas personas es importante y se discute en mas detalle en el
Capitulo 9.1.

En los lugares en los que las pruebas ADN VHB no estan disponibles: EI GDG reconocié que es
dificil identificar la cirrosis o la fibrosis moderada en personas que no tienen lesiones
clinicamente evidentes o enfermedad hepatica crénica y sus complicaciones. EI muy limitado
acceso a la medicion de los niveles de ADN VHB o la capacidad de diagnosticar la fibrosis en
los paises de bajos y medianos ingresos significa que las decisiones para iniciar la terapia se
basaran solamente en caracteristicas clinicas, en el uso de pruebas no invasivas y en los niveles
de ALT sérica. En estos lugares, las decisiones sobre el tratamiento seran imprecisas y pueden
llevar ya sea al inicio tardio en personas con enfermedad hepatica 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 elastografia transitoria, tienen un VPP bajo
para la identificacion de personas con cirrosis e identifica menos del 50% de aquellos con
cirrosis. El GDG reconocié que en los lugares en los que el ADN VHB no esta disponible, se
necesitan criterios simples para orientar a quién tratar y a quién no, en aquellos sin evidencia de
cirrosis (con base en criterios clinicos o con una puntuacion 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 higado graso. De
otra parte, no se recomendd el tratamiento en personas HBeAg negativas sin cirrosis por
debajo de 30 afios con niveles persistentemente anormales de ALT. Se reconocio que hay otras
varias categorias de personas con HBC que no cumplen los criterios para iniciar el tratamiento o
no, quienes también requeririan monitorizacion y observacion continuadas. No se hicieron
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recomendaciones especificas sobre indicaciones de tratamiento para nifios, y la puntuacion
APRI no se ha evaluado en nifios.

Estas recomendaciones son consistentes con las orientaciones existentes acerca del manejo de
las personas coinfectadas con VHB/VIH en las guias consolidadas para el uso de medicamentos
antirretrovirales para tratar y prevenir infeccion por VIH de la OMS de 2013 (50): proveer a
todas las personas con evidencia de enfermedad hepética severa, independientemente del
conteo de células CD4, e iniciar la TAR en todos aquellos con un conteo de células CD4 inferior
a <500 células/mm? independientemente del estadio de la enfermedad hepética.

5.3.2.Valores y preferencias

La terapia antiviral puede administrarse de manera segura a personas con Ccirrosis o con
enfermedad hepatica en estadios avanzados, es efectiva y en general segura. La evaluacion
inicial y la monitorizacion de la disfuncion renal en personas que toman antivirales (tenofovir o
entecavir) se analizan en el Capitulo 9.2.

5.3.3.Consideraciones sobre los recursos

La focalizacion 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 evaluacion inicial debe incluir una
valoracion del estadio de la enfermedad hepética con base en pruebas no invasivas tales como
el APRI, y el grado de necroinflamacion hepatica con base en las enzimas hepaticas y las
mediciones de ADN VHB, asi como la presencia de coinfeccion con VHD, VHC o VIH. La
capacidad de evaluar todos estos predictores del progreso de la enfermedad, y especialmente
los niveles de ADN VHB, esta seriamente restringida en los paises de bajos y medianos ingresos.
Las medidas que generalmente estan disponibles en los lugares de recursos limitados son la
AST y el conteo de plaquetas (para el célculo de la puntuacion APRI). El estado seroldgico de
HBeAg y los niveles de ADN VHB estan mucho menos disponibles de manera inmediata.
También se reconoce que las pruebas no invasivas, incluyendo el APRI y la elastografia
transitoria, tienen un VPP bajo para la identificacion de las personas con cirrosis, y no miden
cambios importantes necroinflamatorios.

En general, los costos anuales del tratamiento con tenofovir genérico son relativamente bajos,
aungue existe un rango de precios en los paises de bajos y medianos ingresos (ver el Capitulo
12). El tratamiento a largo plazo con tenofovir (0 entecavir) también requiere infraestructura
clinica y de laboratorio para hacer seguimiento a la respuesta al tratamiento con ALT y, donde
sea posible, los niveles de ADN VHB asi como la toxicidad. El acceso a las pruebas de ADN VHB
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es muy limitado en la actualidad en la mayoria de los paises de bajos y medianos ingresos y es
un gran impedimento para el manejo efectivo de la HBC en estos lugares. (Ver también los
Capitulos 9.1: Monitorizacion del progreso de la enfermedad, y 9.2: Monitorizaciéon de la
toxicidad de tenofovir y de entecavir).

5.3.4.Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

Los miembros del panel consideraron pertinente adicionar un punto de buena préactica clinica
para aclarar las pruebas complementarias requeridas en la evaluacion inicial de los pacientes
con diagnostico de hepatitis B cronica, con el propdsito de hacer mayor claridad en este punto
del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guia.

El panel discutio la pertinencia de hacer una aclaracion en la recomendacion, 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 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendacion,
teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel individual y de salud publica, 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 explicito el requerimiento de
tratamiento en el caso especifico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis
hepatica, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 Ul/mL, debido al
alto riesgo de progresion de la enfermedad en esta poblacion.

Se propuso hacer explicitos en un punto de buena practica los requerimientos de informacion 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 considerd 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 tecnologia 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
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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 Proteccion Social (MSPS) en el
afio 2014 publico e inicio la implementacion de una GPC basada en la evidencia para orientar la
atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel
propusieron adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion
VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo
de alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada.

Los miembros del panel de expertos discutieron y consideraron pertinente aclarar en un punto
de buena practica clinica que de acuerdo a la identificacion de conductas sexuales de riesgo del
individuo, podria evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el
riesgo de infecciéon a parejas ocasionales.

El panel considerd que se debe aclarar en punto de buena practica clinica 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 aprob¢ los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
5.3.5.Brechas en la investigacion

. Llevar a cabo estudios de cohorte, especialmente en Africa subsahariana, y también
en poblaciones infravaloradas, tales como nifios, jovenes adultos, y mujeres
embarazadas con HBC para determinar los criterios de prondstico y las indicaciones
para iniciar o diferir el tratamiento.

. Llevar a cabo estudios longitudinales para evaluar mas la ALT anormal en una gama
de lugares y poblaciones, asi como determinar la significacion prondstica de la ALT
persistentemente normal a pesar de niveles altos de ADN VHB en personas con
HBC en Africa subsahariana y Asia.

. Llevar a cabo ensayos clinicos 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.
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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.
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6. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE PRIMERA LINEA PARA HEPATITIS B
CRONICA

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

e No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o
telbivudina), ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento. **
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

Recomendacién para personas con coinfeccién VHB/VIH

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

b. De acuerdo con la recomendacion de Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS-UNFPA. Guia de practica
clinica basada en la evidencia cientifica para la atencién de la infeccién por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de
edad o mas) y adultos. Colombia 2014).

Recuadro 2. Puntos clave en asesoria y preparacion del paciente antes del inicio de la terapia.

Ver también el Capitulo 5

Preparacion para el inicio del tratamiento: Los pacientes deben recibir asesorfa 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
monitorizacion de seguimiento en la terapia y fuera de ella; la importancia de adherencia total
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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 analogos nucledsidos/nucledtidos (AN) con una barrera alta a la resistencia.

La medicién de la funcién renal inicial® y la evaluacion del riesgo inicial para disfuncién renal®
deben considerarse en todas las personas antes del inicio de la terapia antiviral (ver el Capitulo
9.2: Monitorizacion de la toxicidad del tenofovir y del entecavir).

a. La medicién de funcion renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica, calculo del indice de filtrado glomerular
estimado (TFGe) mediante el uso de las formulas de Cockcroft-Gault (CG) o modificacion de la dieta en enfermedad
renal. Existe una calculadora en linea disponible en: http://nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi. La formula Schwartz o una
similar puede utilizarse en nifios: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi.

Férmula CG: TFGe = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72 x Cr en mg%)
Férmula 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 célculo de la TFG con base en estas formulas puede subestimar el grado de la disfuncion renal si la masa muscular
es inferior a los estandares de 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 disfuncion renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50 mL/min,
edad mayor, indice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertension mal controlada,
proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos o un
inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de 6rgano solido.

6.1. Antecedentes

Durante las ultimas tres décadas han mejorado los desenlaces de los tratamientos para HBC;
primero con el interferon alfa (IFN-alpha) y ahora con los AN. En la actualidad, varios agentes
antivirales (seis AN — lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir, emtricitabina, asf
como el PEG-IFN estandar y dos formulaciones de PEG-IFN) estan aprobados y ampliamente
autorizados para el tratamiento de HBC. Aunque todos los AN actlan sobre la polimerasa del
VHB, su mecanismo de accion difiere, ademas 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 hepatica que llevan a la enfermedad hepatica progresiva, a la cirrosis, a la cirrosis
descompensada y a la falla hepatica, CHC y la muerte. Sin embargo, aln existe evidencia
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limitada derivada de los ensayos clinicos acerca del efecto de la terapia antiviral sobre estos
desenlaces clinicos. Por lo tanto, las medidas sustitutas de los desenlaces de los tratamientos a
largo plazo se utilizan para evaluar la efectividad. Estas incluyen medidas bioquimicas:
normalizacion de ALT sérica como medida sustituta para la solucién de necroinflamacion en el
higado; y marcadores viroldgicos: una reduccion en el ADN VHB a niveles indetectables por la
prueba PCR, y pérdida de HBeAg o seroconversion a estado anti-HBe o, raramente, pérdida de
HBsAg y seroconversion a estado anti-HBs.

Aunque los AN son inhibidores potentes de la replicacion del ADN VHB, ellos no dan como
resultado la curacion ya que la terapia antiviral no puede eliminar la forma cccADN en el
nucleo, que es el patréon para la transcripcion viral del ARN. Por lo tanto, en la actualidad, la
terapia con AN a largo plazo (potencialmente de por vida) se requiere en la mayoria de las
personas. Aunque existen algunas ventajas de la terapia con IFN, tal como una duracion finita
de la misma, y posiblemente una tasa mas 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 monitorizacion cuidadosa. Por lo tanto,
no se considerd el IFN una opcion de tratamiento en estas guias. El IFN tampoco puede
utilizarse en infantes menores de un afio ni en mujeres embarazadas.

6.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: el proposito de la revision de la evidencia (ver el apéndice Web 2: SRs6a, 6b, 6¢ 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
nucledsidos y adultos HBeAg negativos con HBC. Los desenlaces clave fueron indices de
normalizacion de ALT, niveles sostenidos de ADN VHB indetectables, seroconversion HBeAg,
pérdida de HBsAg, reversion de estadio de fibrosis, reduccion en la mortalidad y efectos
adversos severos, asi como desarrollo de resistencia antiviral.

EI'IFN y el PEG-IFN se excluyeron de consideracion en estas guias ya que son menos viables de
utilizar en los entornos de recursos limitados. Ademas, el IFN no puede usarse en personas con
cirrosis descompensada, embarazo, enfermedad de la tiroides, aquellos con condiciones
psiquiatricas, los que reciben terapias de inmunodepresores para enfermedades coexistentes, o
en infantes menores a un afo de edad.
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6.2.1. Revisiones sistematicas y metaanalisis en red

La revision de la evidencia incluy siete revisiones sistematicas (ver apéndice Web 2: SRs6a y 6¢)
con base en 47 ensayos clinicos y 21 estudios de cohortes, y dos ensayos clinicos de asignacion
aleatoria adicionales que compararon: entecavir versus adefovir (3); entecavir versus lamivudina
(4); entecavir versus lamivudina mas adefovir (5); y tenofovir versus adefovir (6). Hubo también
dos revisiones sistematicas de ensayos clinicos en pacientes con cirrosis descompensada de
entecavir vs lamivudina (7) o versus lamivudina més adefovir (8), asi como 12 estudios sobre la
efectividad y seguridad a largo plazo del entecavir o del tenofovir (9-19). Hubo una revision
sistemética de 23 estudios acerca del uso de tenofovir en personas con coinfeccion por
VHB/VIH (20), y un ensayo clinico publicado en nifios y/o adolescentes (21).

Debido a que el tenofovir y el entecavir no han sido comparados directamente en un ECA,
también se llevd a cabo un metaanalisis en red (MAR) (apéndice Web 2: SR6b) con el fin de
posibilitar una comparacion y un calculo directo de la efectividad relativa y de la clasificacion de
diferentes terapias antivirales con base en otra revision sistematica 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 guias para la hepatitis B cronica
del Instituto Nacional de la Excelencia de la Salud y la Atencion del Reino Unido (NICE) (55).

Ensayos clinicos comparativos de entecavir y tenofovir (entecavir versus adefovir, o lamivudina,
o lamivudina + adefovir; tenofovir versus adefovir): Una revision sistematica de la efectividad de
entecavir versus adefovir (3) , y de entecavir versus lamivudina (4) mostré que un porcentaje
mas alto de individuos tratados con entecavir lograron niveles indetectables de ADN VHB,
mejorfa en la histologia hepatica (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 revision
sistematica adicional (5) que compard entecavir versus lamivudina mas adefovir no mostré
ninguna diferencia en estos desenlaces a las 96 semanas, pero el entecavir incremento la
probabilidad de pérdida de HBeAg y de seroconversion a anti-HBe (RR 2.83; IC 95% 1.27- 6.33).
Un ensayo clinico en personas HBeAg positivas (6) mostrd un efecto significativo de tenofovir
(en comparacion con adefovir) sobre la supresion de ADN VHB (<400 copias/mL) (RR 5.77; IC
95% 3.35-9.73 [73.8% vs 12.8%)]) y normalizacion 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 clinico, en aquellos que
tuvieron una biopsia al inicio, hubo regresion de fibrosis en el 51%, y de la cirrosis en el 76% a
los 5 afos.

Metaanalisis en red: Para el metaanalisis en red (MAR) (ver apéndice Web 2:SR6¢), se incluyd un
total de 21 comparaciones por parejas en ECA incluyendo 5073 personas HBeAg positivas sin
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tratamiento previo con nucledsidos, y 16 ensayos clinicos en las que se incluyeron 2.604
personas HBeAg negativas sin tratamiento previo con nucledsidos. Con base en la evidencia
disponible de los ECA, el MAR mostré que las personas tratadas con una monoterapia de
tenofovir tuvieron la probabilidad mas alta de lograr ADN VHB indetectable al final del primer
afio del tratamiento. Este resultado se observo tanto en las personas HBeAg positivas (94.1%, IC
95%: 74.7-98.9%) como en las HBeAg negativas (97.6%; I1C 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 encontré que
todas las demas terapias antivirales tuvieron una muy baja probabilidad de lograr este
resultado. La calidad de la evidencia se clasifico de alta a muy baja con base en la lista de
chequeo de la Unidad Técnica de NICE para la evaluacion del MAR.

Impacto en enfermedad hepética descompensada (ver apéndice Web 2: SR6¢): La efectividad
del entecavir también se ha demostrado en personas adultas sin tratamiento previo con
nucledsidos con cirrosis descompensada con base en una revision sistematica de 13 ensayos
clinicos de entecavir frente a la lamivudina y al adefovir (8). El entecavir mejord
significativamente las puntuaciones de la enfermedad hepatica avanzada en ambas revisiones
(7,8) asi como otros desenlaces, incluyendo la indetectabilidad de ADN VHB, la seroconversion
de HBeAg y la resistencia a los medicamentos (RR 0.10; IC 95% 0.04-0.24) al hacer la
comparacion con lamivudina (7), pero no cuando se hace la comparacion con lamivudina mas
adefovir (8). No hubo evidencia de diferencias en la mortalidad. La calidad de la evidencia se
califico de baja a moderada. Se espera la evidencia del tenofovir.

Efectividad a largo plazo del entecavir y del tenofovir: La evaluacion de la efectividad a largo
plazo (después de 3 y/o 5 afios) del entecavir y del tenofovir en adultos sin tratamiento previo
de nucledsidos se baso 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
ampliacion de etiqueta abierta de un ensayo clinico (6) de comparacion de tenofovir con
adefovir (18,19). Después de 3 y 5 afios 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% vy 6.6%; tenofovir: 1.4% y 2.4%, respectivamente), y resistencia genotipica
al entecavir a los 5 afios de tratamiento (0.8-1.2%) (11-13,15). Los resultados de tres estudios
prospectivos sobre tenofovir fueron similares pero la mayoria 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 clinicos (CHC, mortalidad relacionada
con el higado y con todas las causas) al hacer la comparacion con personas no tratadas, pero
especialmente en aquellas con cirrosis. La calidad de la evidencia se calificd, en general, como
baja para todos los desenlaces.
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6.2.2.0tras poblaciones

Tenofovir en personas coinfectadas con VHB/VIH: Una revision sistematica de 23 estudios
prospectivos y retrospectivos (incluyendo seis ECA) de tenofovir en personas con coinfeccion
por VHB y VIH (20) mostré un incremento en la proporcion con ADN VHB suprimido en el
tiempo (1 afio, 57.4% [IC 95%: 53.0-61.7%]; 3 afios, 85.6% [IC 95%: 79.2-90.7%)]), que fue mayor
en personas HBeAg negativas en comparacion con personas HBeAg positivas (20). Esta revision
se complementd con revisiones existentes llevadas a cabo para las gufas consolidadas para el
uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir infeccion por VIH de la OMS de
2013 (59) (ver Capitulo 7.2: Régimen TAR de inicio, que mostré que una combinacion una vez al
dia de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz tuvo una mejor respuesta virologica
y al tratamiento en comparacion con otros cinco regimenes de una toma o dos tomas diarias).

Estudios en nifios y adolescentes: Existe un cuerpo mas pequefio de evidencia derivado de dos
ensayos clinicos, incluyendo un ECA de tenofovir en adolescentes, que mostré una respuesta
virologica alta (89%) y normalizacion de ALT sérica a las 72 semanas de tratamiento sin
resistencia observada (21). Otro ensayo clinico controlado de entecavir comparado con placebo
en nifios esta en curso (ensayo Al463189l), pero con base en datos entregados para la solicitud
de un nuevo medicamento ante la US FDA, entecavir es superior al placebo en la reducciéon de
niveles de ADN VHB a <50 Ul/mL, induciendo la seroconversion de HBeAg (24% vs 2%) y
normalizando los niveles de ALT sérica (67% vs 27%) en la semana 48.

6.3. Razones para la recomendacién
6.3.1. Balance de beneficios y dafios 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 hepética progresiva. El GDG recomendd enfaticamente el uso de medicamentos
antivirales con una barrera alta a la resistencia (sea tenofovir o entecavir) como tratamientos
preferidos de primera linea 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 replicacion del VHB, y con base
en datos de las revisiones sistematicas y del MAR, son las terapias antivirales mas efectivas para
lograr niveles indetectables de ADN VHB y la normalizacion de los niveles de ALT en personas
sin tratamiento previo con nucledsidos/nucledtidos HBeAg positivos y HBeAg negativos con
HBC (y en personas coinfectadas con VHB/VIH) (en comparacion con lamivudina o adefovir).
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2. La mejora histologica en la fibrosis hepatica se ha documentado tambien. Aunque estos

desenlaces a corto plazo no se han traducido aun en diferencias en la mortalidad en ensayos
clinicos, el GDG considerd que la supresion efectiva y durable de la replicacion de ADN VHB
puede considerarse un punto final primario y un marcador sustituto de la respuesta al
tratamiento (ver el Capitulo 8: Cuando interrumpir el tratamiento). Ademas, aunque la
seroconversion de HBeAg (en personas HBeAg positivas) ocurre en la minoria (10=15% por afio),
y que la pérdida de HBsAg es infrecuente incluso con inhibidores potentes de la replicacion de
VHB, la supresion 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 clinicos en personas con enfermedad hepética 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 afios) (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 preocupacion de la terapia con AN a largo plazo es la seleccion de
mutaciones resistentes a los medicamentos, en particular con lamivudina, adefovir y telbivudina
— AN que tienen una barrera genética baja a la resistencia. La acumulacion 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 mas alta de mutaciones resistentes a los medicamentos hasta el 70-80% con una incidencia
anual de aproximadamente 20% (44,60,67). La hepatitis B resistente a multiples medicamentos
puede seguir a la monoterapia secuencial; por ejemplo, el uso secuencial de lamivuding,
adefovir y entecavir. Las sustituciones de aminoacidos 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 limitard su uso en entornos asiaticos donde el
uso de la lamivudina ha sido extendido.

5. La conveniencia de la administracion (oral, una vez al dia), las bajas tasas de efectos
secundarios y el requisito minimo de monitorizacion de toxicidad del tenofovir y del entecavir
favorecen su aceptabilidad en los paises de bajos y medianos ingresos (ver también el Capitulo
9.2: Monitorizacion de la toxicidad del tenofovir y del entecavir). La prueba de resistencia al VHB
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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 nifios, aunque el
tratamiento antiviral estara indicado solamente en una pequefia proporcion de nifios. El
Tenofovir esta autorizado para utilizarse en nifios de 12 afilos 0 mas, y el entecavir en nifios
mayores de 2 afios (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 nucledsida (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 Capitulo 11.2: Consideraciones de
manejo para poblaciones especificas): en las guias consolidadas para el uso de medicamentos
antirretrovirales para tratar y prevenir infeccion por VIH de la OMS de 2013 (59), se recomendo
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 coinfeccion por VHB, por las razones que aparecen a
continuacion.

+ Tiene una mejor respuesta virologica en comparacion con otros regimenes de una o
dos tomas al dia.

*+ No hay riesgo mayor de defectos de nacimiento en comparacidbn con otros
medicamentos ARV utilizados durante el primer trimestre del embarazo.

+ Puede tomarse una sola tableta una vez al dfa como combinacion 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 nucledsida (ITIN) para personas
coinfectadas con VIH y VHB, y también puede utilizarse en personas con TB asi como
en mujeres embarazadas. El efavirenz es el inhibidor de transcriptasa inversa no
nucledsido (ITINN) preferido en coinfeccion por VHB/VIH ya que tiene menos riesgo de
toxicidad hepatica en comparacion con la nevirapina.
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6.3.2.Balance de beneficios y dafios para el uso de AN versus IFN

Las principales ventajas de los AN sobre el IFN (que no se ha considerado en estas guias) son la
conveniencia de la dosificacion (administracion oral una vez al dia), tolerabilidad y asequibilidad.
Las desventajas de los AN son que requieren terapia de por vida en la mayoria, lo que se asocia
con altos costos acumulados (ver el Capitulo 12: Consideraciones de implementacion) y un
riesgo de resistencia a los medicamentos.

El GDG reconocio que puede haber circunstancias muy especificas en las que el uso del IFN
puede considerarse; por ejemplo, cuando la carga viral del ADN VHB vy la determinacion del
genotipo estan disponibles, el IFN esta disponible y es asequible, o hay coinfeccion con VHD, ya
que esto ofrece la oportunidad de un tratamiento finito de corta duracion. 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 psiquiatrica, uso concomitante de ciertos medicamentos,
retinopatia, trombocitopenia o leucopenia. El IFN no puede utilizarse en infantes menores de 1
afio.

6.3.3.Valores y preferencias

La monitorizacion del perfil de efectos secundarios, conveniencia (administracion oral una vez al
dia) y requisito minimo de toxicidad para el tenofovir y el entecavir favorece su aceptabilidad
generalizada en las personas y en los trabajadores de la salud en la mayorfa de los paises, en
especial en los paises de bajos y medianos ingresos. El requisito del tratamiento prolongado
(para toda la vida) en la mayoria de las personas (ver el Capitulo 8: Regimenes de segundo linea
para el manejo de la falla en el tratamiento; y el Capitulo 9.2: Monitorizacion de la toxicidad de
tenofovir y entecavir) representa un reto a la adherencia a largo plazo entre los pacientes y para
la monitorizacion continuada de los prestadores de servicios de salud, especialmente en
ausencia de un beneficio claro de los desenlaces clinicos y de la supervivencia. No obstante, el
tenofovir suprime de manera efectiva la replicacion del VHB a <15 Ul/mL en la mayoria de las
personas HBeAg-positivas y HBeAg negativas, incluyendo aquellas con altas cargas virales de
ADN VHB lo que minimiza la necesidad de la monitorizacion regular del ADN VHB en lugares
de recursos limitados.



TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

IETS

(&) MINSALUD ¥

6.3.4.Consideraciones sobre |los recursos

En general, el tenofovir genérico se consigue con facilidad a bajo costo en muchos paises 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/afio, y tanto como US$ 500 en
algunas partes de Asia. En la actualidad los costos son mas altos para el entecavir pero tiene el
potencial de ser producido a un costo mucho mas bajo ya que no esta amparado por patentes
y la dosis diaria es baja (ver el Capitulo 12: Consideraciones de implementacion). El costo mas
alto del tenofovir y del entecavir en muchos lugares es la razon 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 expresd su
preocupacion con respecto al acceso mas limitado al tenofovir por parte de personas con
coinfeccion con VIH por fuera de los programas TAR en muchos paises.

Tabla 7. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en adultos

Medicamentos recomendados para tratamiento en adultos

Tratamiento

pegiladoalpha-2b

Indicacién Dosis
recomendado
Tenofovir 300 mg / dia’
Adultos Tenofovir + Tenofovir 245 mg;
emtricitabina emtricitabina 200 mg
Adultos con enfermedad hepatica 0,5mg/ dia
compensada y sin tratamiento previo con Entecavir
lamivudina
Adultos con enfermedad hepatica . 1mg/dia
Entecavir
descompensada
Adultos, adolescentes y nifios mayores de 3 | Tenofovir + o Combinacion de
afios, con coinfeccion con VIH emtricitabina + dosis fija
efavirenz
Indicaciéon Alternativas® Dosis
Interferon 180 ug / semana’
Adultos sin contraindicaciones” peg|lad(,)a|pha—2a
Interferén 0.5010ug/kg/

semana
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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 pg / semana si la depuracién de creatinina es menor de 30 mL / min.

3. La decision 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 mas probabilidad de alcanzar pérdida de HBeAg and HBsAg con interferén que los
genotipos no A/B), y el costo del medicamento.

4. El interferén esta contraindicado en pacientes con enfermedad autoinmune, enfermedad psiquiatrica no
controlada, citopenias, enfermedad cardiaca severa, convulsiones, cirrosis no controlada, hiperesplenismo,
enfermedad tiroidea, trasplante renal, embarazo, retinopatia, uso concomitante de algunos medicamentos o
edad menor de 1 afio.

El tenofovir tiene el potencial de estar mas disponible y ser mas asequible en los paises 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 monitorizacion
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 paises en los que las pruebas de
ADN VHB no son rutinarias, existe incertidumbre en cuanto a los requisitos minimos de
monitorizacion para la respuesta al tratamiento y para la toxicidad renal.

Tabla 8. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en nifios
Medicamentos recomendados para tratamiento en nifios \

o, Tratamiento :
Indicacién Dosis
recomendado
Nifios de 12 afios de edad o mayores, y con , 300 mg / dia
, Tenofovir

peso de 35 Kg o mas.

Nifios de 2 afios de edad o mayores, y con Dosis diaria de

peso de 10 Kg o mas. Peso (Kg) | solucidn oral

(mb)*
Entecavir 10a 3

>11a14 4
>14 217 5
>17a 20 6
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Medicamentos recomendados para tratamiento en nifios

>20a 23 7
>23a26 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 solucion oral debe ser administrada a nifios con peso hasta de 30 Kg. Nifios con peso mayor de 30 Kg deben
recibir 10 mL (0,5 mg) de solucion oral, o una tableta de 0,5 mg una vez al dia.

Recuadro 3. Evaluacion antes del inicio de terapia antiviral

Una evaluacion concienzuda y asesoria del paciente son cruciales para una terapia antiviral
exitosa. El capitulo 5, resume los puntos clave de asesorfa y preparacion antes del inicio de la
terapia antiviral. Estos incluyen: evaluacion de la severidad de la enfermedad hepética; nivel
de replicacion viral; presencia de comorbilidades; medidas preventivas para reducir la
transmision de VHB a otros; asesoria acerca del estilo de vida; asesoria especifica y
preparacion para iniciar el tratamiento; evaluacion de factores de riesgo para disfuncion renal
y medicion de la funcion renal inicial.

Recuadro 4. Monitorizacion de la adherencia a la terapia antiviral

La monitorizaciéon de la adherencia a la terapia antiviral es esencial para el manejo de la HBC
a largo plazo. Cada visita clinica es una oportunidad para evaluar y apoyar la adherencia al
tratamiento, y puede requerir una combinacion de enfoques dependiendo del contexto local.

Autoevaluacion: Preguntar a las personas o a sus cuidadores acerca de qué tantas dosis se
ha(n) dejado de tomar durante un determinado nimero de dias en el pasado, o desde su
Ultima visita, puede ayudar a calcular la no adherencia. No obstante, aunque este método se
usa comunmente, las personas pueden no recordar las dosis no tomadas de manera precisa
0 pueden no informar estas dosis no tomadas. La asesoria regular acerca de la importancia
de recordar y/o documentar las dosis de los medicamentos antivirales asi como la creacion
de un entorno clinico que promueva la informacion honesta de la no adherencia son
elementos criticos para la monitorizacion rutinaria efectiva de la adherencia.

Monitorizacion de la carga viral: Aunque el acceso a la monitorizacion de la carga viral del
ADN VHB es la manera 6ptima de diagnosticar y confirmar la falla en el tratamiento, ésta es
causada con frecuencia por fallas en la adherencia a la terapia antiviral, asi como a raiz de
otros factores (tales como agotamientos de existencias o mala absorcion). La monitorizacion
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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
informacion acerca de cuando 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
atencion las personas pueden recoger sus medicamentos cuando reciben la atencion,
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 asi deben combinarlos con otras herramientas.

Los pacientes en terapias de largo plazo de tenofovir y entecavir requeriran monitorizacion
continuada sobre la respuesta al tratamiento y la toxicidad renal. Ver el Capitulo 9.2:
Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir.

6.4. Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

El panel de expertos considerd pertinente hacer explicito que es recomendable en aquellos
pacientes que todavia reciben lamivudina, el cambio al esquema recomendado, lo anterior
soportado en la evidencia disponible relacionada con la efectividad y seqguridad de las nuevas

terapias y el riesgo de resistencia asociada.

Respecto a la recomendacion dirigida a personas con coinfeccion VHB/VIH, los miembros del
panel propusieron eliminar como opcion de tratamiento el esquema con lamivudina y ajustar la
recomendacion de dosis para nifios 0 personas con un peso un peso inferior a 40 Kg, con el
objetivo de alinear la recomendacion con las conductas clinicas basadas en la evidencia

implementadas en el pais para el manejo de pacientes con VIH/SIDA.

El panel aprob¢ los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).

6.5. Brechas en la investigacion

+ Evaluar el impacto de la terapia antiviral sobre la morbilidad y la mortalidad asociadas a

HBC y a todas las causas en los paises de bajos y medianos ingresos.
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Llevar a cabo estudios de tratamiento y costo-efectividad sobre el uso de entecavir en
personas con HBC, especialmente en Africa subsahariana, y también entre nifios en

quienes se indica el tratamiento antiviral.

Desarrollar y evaluar ampliamente estrategias antivirales curativas para lograr la
eliminacion persistente (cura) del VHB y permitir la suspension de la terapia. Esto puede
incluir agentes que se focalizan directamente en células infectadas, asi como estrategias
inmunoterapéuticas nuevas que refuercen las respuestas inmunes adaptativas
especificas de VHB o que activen la inmunidad intrahepatica innata.
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7. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE SEGUNDA LINEA PARA EL MANEJO
DE FALLA EN EL TRATAMIENTO

e En personas con sospecha o confirmacion de resistencia antiviral® ® © (por ejemplo, historia
de exposicion previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o
telbivudina, se recomienda el cambio a tenofovir®.

(Recomendacion 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 reduccion de los niveles de ADN VHB de =1 x log10 Ul/mL dentro de los 3
meses que siguen al inicio de la terapia. La falla secundaria en la terapia antiviral puede definirse como una
recuperacion de los niveles de ADN VHB de =1 x log10 Ul/mL desde el nadir en personas con un efecto inicial del
tratamiento antiviral (disminucion en el ADN VHB sérico de =1 x log10 Ul/mL).

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

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

¢. Algunos paises y proveedores de servicios de salud pueden considerar cambiar a las personas a tenofovir en lugar
de seguir con los regimenes antivirales existentes con una baja barrera de resistencia antes de tener evidencia de la
falla del tratamiento pero no se ha hecho ninguna recomendacion formal en estas guias.

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 indicacion de cambio a
un régimen alternativo de medicamentos.

7.1. Antecedentes

Una preocupacion importante con la terapia de AN a largo plazo es la seleccion de mutaciones
con resistencia a medicamentos. El VHB tiene una alta tasa de replicacion con hasta 10 (10-12)
mutaciones generadas cada dia. Tasas més altas de resistencia se observan en personas con
alto niveles basales de ADN del VHB, mas larga duracion del tratamiento, y una disminucion
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mas 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 mas 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 poblacién de virus y son rapidamente seleccionas si se reintroduce el mismo, o
un agente antiviral con o una reaccion cruzada.

La aparicion 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 bioguimico con un aumento en los niveles de ALT vy, en algunos
casos, erupciones de hepatitis y progresion a descompensacion hepatica (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 vy los altos niveles de ADN del VHB en algunos paises, ha llevado a una alta carga de
hepatitis B resistente a lamivudina. La resistencia a lamivudina es de particular importancia en la
region de Asia y el Pacifico, donde la prevalencia de la infeccion por VHB es alta, la infeccion se
adquiere principalmente por via perinatal o en la primera infancia, y lamivudina y adefovir han
sido ampliamente utilizados sin acceso a regimenes apropiados de segunda linea (1,2,9-15).

7.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la evidencia fue evaluar el régimen de tratamiento mas 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
comparacion con la adiciéon de un segundo agente (terapia de combinacion), o continuar con
regimenes con una baja barrera a la resistencia (lamivudina, telbivudina o adefovir). Los
desenlaces clave fueron tasas de normalizacion de ALT, ADN VHB indetectable, seroconversion
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de HBeAg, pérdida de HBsAg, reversion del estadio de fibrosis, mortalidad, efectos adversos
severos Yy resistencia antiviral.

7.2.1. Revision sistematica y metaanalisis en red

La revision sistematica (ver apéndice Web 2: SR7) se baséd en datos de una revision sistematica
existente (16), que comprende cinco ECA y tres estudios sin asignacion aleatoria en China y
Corea del Sur, en conjunto con varios ensayos clinicos de asignacion 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 continuacion de lamivudina o
una combinacion de lamivudina mas adefovir, o el uso de lamivudina mas adefovir frente a la
continuacion de lamivudina mas adefovir.

Un cambio a entecavir (en comparacion con una continuacion de lamivudina) mejord
significativamente los desenlaces virologicos y bioquimicos en 96 semanas (17-20). Sin
embargo, altas tasas de resistencia al entecavir se observaron a los 5 afios. La calidad de la
evidencia para estos desenlaces fue moderada debido a la imprecision. En la revision
sistemaética en la que se compard entecavir con lamivudina mas adefovir, no hubo diferencias
en ninguno de los desenlaces evaluados (ADN VHB indetectable, normalizacion de ALT, y
seroconversion de HBeAg) después de 48 semanas (16). La calidad de la evidencia para estos
desenlaces fue baja 0 muy baja.

Metaanalisis en red: Debido a que el tenofovir y el entecavir no se han comparado
directamente en un ECA, también se llevd a cabo una MAR (ver apéndice Web 2: SR6Db) para
posibilitar una comparacion directa y un calculo de la efectividad relativa y de la clasificacion de
diferentes terapias antivirales con base en otra revision sistematica 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 guias UK NICE HBC (33).
Los tratamientos evaluados fueron un cambio a un AN con una barrera alta de resistencia o la
continuacion con terapia adicional e incluyd los siguientes agentes: tenofovir, entecavir,
adefovir, lamivudina, telbivudina y emtricitabina (en combinacion 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 Ul/mL]), y seis estudios basados en 771 personas para el resultado de la
seroconversion de HBeAg (33). El tenofovir sequido por el entecavir més una terapia de
combinacién de adefovir tuvieron la probabilidad mas alta de lograr ADN VHB indetectable
(66.2% y 33.8%, respectivamente) y seroconversion de HBeAg (39.8% y 31.2%, respectivamente)
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al final del afio 1 del tratamiento entre todos los tratamientos evaluados. Después de 1 afio de
tratamiento con tenofovir, se podria 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
seroconversion HBeAg. No se llevd a cabo ninguna MAR para las personas resistentes a la
lamivudina y HBeAg negativas. La calidad de la evidencia directa (comparaciones en parejas) se
clasific6 de moderada a muy baja.

7.3. Razones para las recomendaciones
7.3.1. Balance de beneficios y dafios

El GDG reconocio que, en algunos paises, el uso generalizado de lamivudina y de otros AN con
una barrera baja de resistencia como terapia de primera linea para HBC ha conducido a una
alta carga de HBC resistente. En general, el GDG respaldod el principio de que el agente mas
potente, y uno que no comparte resistencia cruzada, debe utilizarse para tratar la HBC
resistente.

Por lo tanto, el GDG recomendd el cambio a la monoterapia de tenofovir como la terapia
antiviral mas efectiva para personas con resistencia a la lamivudina, confirmada o sospechosa,
por diferentes razones que se enumeran a continuacion:

1. A pesar de la falta de evidencia directa de los ECA sobre la evaluacion del tenofovir en
personas con VHB y con resistencia a los medicamentos, la evidencia del MAR mostré que de
todos los antivirales considerados, el tenofovir esta asociado a la mayor posibilidad, en el afio 1,
de lograr niveles de ADN VHB bajos o indetectables en personas con VHB resistentes a la
lamivudina. El GDG considerd que el mismo cambio de tenofovir tambien se aplicaria a las
personas HBeAg negativas, aunque ningun MAR estuvo a disposicion para este grupo. Esto
tendrfa un efecto benéfico sobre el progreso de la enfermedad y también reduciria la posible
transmision de resistencia.

2. Existen consecuencias perjudiciales derivadas de la continuacion con un agente antiviral
no efectivo, la replicacion continuada de VHB confiere un riesgo mayor de progreso de la
enfermedad a la cirrosis, enfermedad hepatica terminal y CHC.

3. El uso de tenofovir, que no comparte resistencia cruzada, evitaria la seleccion de
mutaciones compensatorias adicionales y el desarrollo de resistencia a los medicamentos con
reservas de mutantes resistentes de VHB. La evidencia clinica y molecular indica que la
resistencia a la lamivudina (L180M + M204V/I) confiere resistencia cruzada a la telbivudina y al



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

entecavir, pero no al tenofovir. Ademas, 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 mas comun en personas con resistencia a la lamivudina. Por lo tanto, el GDG
recomendd que no se utilice el entecavir como terapia de rescate en personas de las que se
sabe 0 se sospecha que tienen resistencia a la lamivudina (34).

4. La no respuesta primaria (definida como menos de una disminucion de 1log en el nivel
de ADN VHB después de 3 meses de tratamiento, en los lugares en los que las pruebas de ADN
VHB estan 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 seleccion de hepatitis B resistente a mdultiples
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 clinico y la obtencion de
los medicamentos.

6. Hubo poca evidencia a partir de la revision sistematica sobre una ventaja de afiadir los
AN dando un beneficio en casos de resistencia a la lamivudina.

7. El tenofovir tiene el potencial de estar mas ampliamente disponible y de ser asequible
en los paises de bajos y medianos ingresos a travées 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 infeccion de VIH (pero también disponible para infeccion por
VHB).

8. El GDG también reconocié que la razon mas comun para el avance virologico es la
adherencia pobre y, por lo tanto, debe ofrecerse asesorfa regular acerca de la importancia de la
adherencia al tratamiento, especialmente en personas con evidencia de avance virolégico.

El Grupo también reconocio que la estrategia mas efectiva para minimizar la carga futura de la
resistencia a la lamivudina fue el uso mas amplio de los AN con una alta barrera a la resistencia
en terapia de primera linea. El GDG pensé que algunos paises y médicos pueden considerar
cambiar a las personas a tenofovir a cambio de los regimenes antivirales existentes con una
barrera baja a la resistencia antes de que haya evidencia de falla en el tratamiento, pero no se
hizo ninguna recomendacion especial.
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7.3.2.Consideraciones sobre los recursos

Costos de los medicamentos: ver el Capitulo 6: Terapias antivirales de primera linea:
Consideraciones sobre los recursos.

Diagnéstico de la falla en el tratamiento: La medicion 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 genotipica de VHB pero hay acceso extremadamente limitado a ellas en los paises
de bajos y medianos ingresos. En estos lugares, la comprobacion del desarrollo de resistencia
se basara ampliamente en la sospecha clinica y, en algunas circunstancias, en un incremento de
las aminotransferasas séricas. Sin embargo, la elevacion de ALT tiende a ocurrir y ha mostrado
ser un marcador predictivo relativamente pobre de la resistencia (35). En los paises en los que
las pruebas de resistencia no estan disponibles, un cambio a tenofovir no incurrirfa en costos
adicionales aunque esto puede no ser aplicable en Asia.

Recuadro 5. Diagnostico de la falla del tratamiento

La monitorizacion de la adherencia a la terapia antiviral es esencial para el manejo efectivo de
HBC a largo plazo. Cada visita clinica es una oportunidad para evaluar y apoyar la adherencia
al tratamiento y puede requerir una combinacion 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 Capitulo 6, Monitorizacion de la adherencia a la
terapia antiviral.

Definicion de falla en el tratamiento

En lugares en los que las pruebas de ADN VHB estan disponibles: La falla primaria del
tratamiento antiviral puede definirse como la falla de un medicamento antiviral en la
reduccion de niveles de ADN VHB en 21 x log10 Ul/mL en 3 meses. La falla secundaria del
tratamiento antiviral puede definirse como recuperacion de los niveles de ADN VHB de 21 x
log10 Ul/mL desde el nadir de las personas con efecto del tratamiento antiviral inicial de (=1

x log Ul/mL — disminucion en el ADN VHB sérico).

En lugares en los que las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: Se puede sospechar de
la falla en el tratamiento y de la resistencia a los medicamentos con base en las siguientes
caracteristicas: 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 hepatica progresiva.
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Nota: La elevacion en los niveles de ALT tiende a ocurrir tarde y es un predictor relativamente pobre de la

resistencia.
La confirmacién de la falla del medicamento antiviral puede establecerse al secuenciar la polimerasa de ADN VHB
y al identificar marcadores genéticos especificos de resistencia a medicamentos antivirales.

7.4. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

El panel de expertos no considerd que se requirieran ajustes de la recomendacion para su
implementacion en el contexto colombiano.

7.5. Brechas de investigacion

* Evaluar mas la utilidad y el valor predictivo de la monitorizacion de los niveles de ALT y
de otros marcadores para identificar el desarrollo de resistencia genotipica o fenotipica.

+ 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 histologicas, el desarrollo de resistencia adicional a los medicamentos y

eventos adversos.
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8. RECOMENDACIONES: CUANDO DETENER EL TRATAMIENTO

Ver también el Capitulo 9: Monitorizacion, y el Capitulo 6: Monitorizacion de la adherencia a la

terapia antiviral

Tratamiento permanente con analogos de nucledsidos

e Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clinica® (o en una puntuacion APRI >2
en adultos) requieren tratamiento de por vida con analogos nucledsidos/nucledtidos (AN) y
no deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivacion, la cual puede causar

lesion hepatica severa aguda sobre cronica.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

Interrupcién del tratamiento

e Lainterrupcion del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente en:

+ Personas sin evidencia clinica de cirrosis (0 basado en la puntuacion APRI <2 en adultos)

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

* Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas

inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalizacion de al menos un afio adicional

de tratamiento.

* Y en asociacion con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB

persistentemente indetectables

Reinicio de tratamiento

(Recomendacion condlicional, evidencia de baja calidad)

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

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

Los principales objetivos de la terapia antiviral en HBC son mejorar la supervivencia y la calidad
de vida mediante la prevencion de la progresion de la enfermedad grave del higado (cirrosis
descompensada e insuficiencia hepatica), CHC y la muerte. Esto se puede lograr mediante la
supresion de ADN del VHB a niveles indetectables. La pérdida y / o seroconversion HBsAg se
considera la meta optima 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 solo
en una minorfa de personas con HBeAg positivo (10-15% a los 5 afios), y rara vez en quienes
son HBeAg negativo. La seroconversion de HBeAg en personas con HBeAg positivo puede
también ser considerada como un punto de parada potencial para guiar la interrupcion del
tratamiento, pero de nuevo es poco frecuente, incluso con AN potentes.

Aunqgue los AN son potentes inhibidores de la replicacion del ADN del VHB, éstos no dan lugar
a cura, porque la terapia AN no elimina la plantilla replicativa cccADN en el nucleo 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 paises de bajos y
medianos ingresos, generalmente se requiere terapia de supresion de mantenimiento a largo
plazo. Un tratamiento de duracion finita puede ser posible en algunas personas HBeAg
positivas que logran seroconversion 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 monitorizacion de ADN VHB, no estd claro cuanto tiempo debe continuar la
terapia, y cuando y en qué condiciones la terapia AN podria ser detenida.

8.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propdsito de la revision de la evidencia fue evaluar qué criterios se deben utilizar
para detener el tratamiento (ver apéndice Web 2: SRs8a y 8b). La revision examind la evidencia
para la durabilidad de la respuesta al tratamiento después de la cesacion de la terapia antiviral
en personas tanto HBeAg positivas como HBeAg negativas, y los factores que predicen una
respuesta durable. Los desenlaces fueron la seroconversion de HBeAg, pérdida de HBsAg,
niveles indetectables de ADN VHB, morbilidad relacionada con el higado (fibrosis, cirrosis, y
enfermedad hepatica terminal, CHC), progreso de enfermedad hepatica, reversion del estadio
de la fibrosis y mortalidad, efectos adversos severos y resistencia antiviral.

No hubo revisiones sistematicas de ECA que compararan directamente la duracion de
diferentes terapias antivirales (por ejemplo, cesacion del tratamiento en puntos definidos versus
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la continuacion del tratamiento). En cambio, la busqueda identificd 26 estudios observacionales
y un ECA, que report¢ tasas de recaida después de la cesacion de diferentes agentes antivirales
— lamivudina (2-19), adefovir (20-22), entecavir (23,24), y multiples antivirales diferentes (25-28),
después de diferentes duraciones y respuestas a los tratamientos. La heterogeneidad de la
duracion del tratamiento, y el seguimiento variable después de la cesacion del tratamiento, los
criterios para la interrupcion y la evaluacion de la recaida excluyen analisis agrupados de los
resultados.

En general, las respuestas virolégicas no fueron durables, y las tasas de recaida después de la
interrupcion del tratamiento (con diferentes definiciones) en un afio estuvieron entre el 40% v el
95% (2—20, 25-27) si la duracion del tratamiento consolidado fue inferior a un afio. Después de
la suspension de la lamivudina las tasas de recaida aumentaron con la duracion del seguimiento
(1 afio: 16-66%; 3 afos: 26-52%; 5 afos: 30-56%) y parecio estabilizarse a partir de los 12 a 24
meses en adelante. En un estudio adicional de suspension después de la seroconversion de
HBeAg, el 90% tuvo viremia recurrente y el 38% tuvo exacerbaciones de ALT en comparacion
con aquellos que continuaron la terapia (28). Las tasas de recaida también parecieron ser altas
con base en los pocos estudios que han revisado las tasas de recaida después de la cesacion de
los AN con una barrera mas alta de resistencia (tres con entecavir pero ninguno con tenofovir).
Solamente el 3% de los respondedores virologicos HBeAg negativos tratados con entecavir por
cerca de un afio tuvieron una respuesta sostenida (nivel de ADN VHB de <300 copias/mL) 6
meses después de la suspension (24). En un estudio prospectivo adicional, la tasa de recaida a
un aflo (aumento de los niveles de ADN VHB y de ALT) fue de 53% y de 29%, respectivamente
(23). La mayoria de las recaidas ocurrieron méas de 6 meses después de la interrupcion del
tratamiento.

Los factores independientes asociados a una mayor probabilidad de recaida después de la
suspension del tratamiento incluyeron la presencia de cirrosis, mayor edad, duracion mas corta
de la terapia AN, y mayores niveles pretratamiento de ADN VHB (29-32). La calidad general de
la evidencia sobre las tasas de recaida y los factores de riesgo después de suspender la terapia
antiviral en estos estudios se calificd como muy baja.

8.3. Razones para las recomendaciones
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8.3.1. Balance de beneficios y dafios

El GDG estudio los beneficios globales y los riesgos de la suspension de la terapia antiviral. Las
ventajas de la suspension de la terapia con AN son una duracion finita del tratamiento, con
adherencia mejorada y retencion en el cuidado, costos reducidos, y reduccion de la toxicidad
renal y Osea. Las desventajas son el riesgo de reactivacion de la enfermedad suprimida con la
suspension de la terapia, dando como resultado un empeoramiento impredecible de la
enfermedad y el posible desarrollo de hepatitis fulminante y descompensacion aguda por falla
hepatica, asi como el riesgo de desarrollo de resistencia con terapia “stop—start”. Las personas
que suspenden la terapia también requeriran seguimiento cuidadoso a largo plazo para la
deteccion temprana de la recaida. El GDG notd que la evidencia base para las normas de
interrupcion fue limitada. (Ver también el Capitulo 9.1: Monitorizacion de personas antes,
durante y después del tratamiento)

El GDG recomendd enfaticamente que las personas con cirrosis no deben descontinuar la
terapia antiviral nunca. Estan en alto riesgo de reactivacion y, tambien, debido a que ellos
tienen mucha menos reserva hepatica para la descompensacion hepatica después de una
exacerbacion. En este grupo de personas, el GDG considerd que los riesgos de suspension 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 analizd si habia suficientes criterios o subgrupos de pacientes en quienes pueda
detenerse la terapia excepcionalmente, en especial las personas HBeAg positivas que logran la
seroconversion de HBeAg o la pérdida de HBsAg que son las metas 6ptimas 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 seroconversion de HBeAg y a la pérdida de HBsAg en personas HBeAg
positivas, e (incluso mas raramente) a la pérdida de HBsAg o a la seroconversion de anti-HBs en
personas HBeAg negativas. Ademas, la recaida ocurre en una proporcion sustancial después de
la suspension del tratamiento, incluso con los AN potentes, y después de la seroconversion de
HBeAg. Tampoco hay evidencia clara de que las tasas de recaida después de la suspension
sean menores con tenofovir en comparaciéon con entecavir.

Dado el acceso limitado a la monitorizacion de los niveles de ADN VHB, asi como a la
monitorizacion regular de HBsAg o a la serologfa de HBeAg en lugares de recursos limitados, el
GDG considerd que la terapia antiviral supresora a largo plazo seréa necesaria para la mayoria, y
recomendd un enfoque muy conservador acerca de la suspension de la terapia —solamente en



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

una pequefia proporcion de personas HBeAg positivas o HBeAg negativas sin cirrosis
seleccionadas cuidadosamente. La suspension 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 despuées de por lo menos un afio de la
consolidacion del tratamiento, y que tienen niveles indetectables de ADN VHB (en donde las
pruebas estan 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 afio después de suspender la terapia debido al alto
riesgo temprano de recaida (definida como un aumento de las concentraciones de ADN VHB y
de ALT sérica, o serorreversion a HBeAg positivo), y la necesidad de reinstituir el tratamiento
para la enfermedad activa. El GDG reconocié que la replicaciéon no controlada de VHB puede
ser dafiina para los pacientes, y que suspender la terapia puede demostrar ser una alternativa
pobre para el tratamiento ininterrumpido. En el Capitulo 9.1 se resumen las recomendaciones y
las razones de una frecuencia minima de monitorizacién después de suspender el tratamiento.
Aunque existe limitada evidencia base, la ALT y el ADN VHB podrian medirse mensualmente
por los primeros 3 meses y luego cada 3 meses durante el primer afio 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 reactivacion de la enfermedad y recaida después de la
interrupcion del tratamiento. Dado el acceso mas limitado a la monitorizacion en los paises 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
suspension del tratamiento. Los pacientes que interrumpen la terapia (ademéas de aquellos que
la contintian) después de la seroconversion de HBeAg o de la supresion de ADN VHB pero que
siguen siendo HBsAg positivos requieren el seguimiento a largo plazo y la monitorizacion
cuidadosa. (Ver el Capitulo 9.1: Monitorizacion en personas antes, durante y después del
tratamiento.)

8.3.3.Consideraciones sobre los recursos

La capacidad para hacer seguimiento a la reanudacion de la replicacion de VHB en todas las
personas después de suspender la terapia requiere la monitorizaciéon del ADN VHB. Las pruebas
del ADN VHB son relativamente costosas y no estan disponibles en la mayorfa de los paises de
bajos y medianos ingresos. La evidencia de base para la monitorizacion solamente con enzimas
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hepaticas, que es menos costosa, es limitada y no puede recomendarse en la actualidad para la
recaida 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 paises 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 mas altos para entecavir
pero éste tiene un potencial de poderse producir a un costo mucho mas bajo, ya que no esta
amparado por patentes y la dosis diaria es baja. (Ver Capitulo 12: Consideraciones de
implementacion).

8.4. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

El panel considerd 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 tecnologia 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 aprobd los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
8.5. Brechas en la investigacion

* Llevar a cabo ensayos clinicos comparativos de asignacion aleatoria evaluando
diferentes estrategias de continuacién/suspension de tratamiento con tenofovir y
entecavir después de la seroconversion de HBeAg con el fin de informar las normas de
interrupcion 'y los requisitos de monitorizacion. Estos deben incluir estudios en
adolescentes y en nifios.

+ Llevar a cabo estudios longitudinales para identificar subgrupos de personas HBeAg
positivas y HBeAg negativas en riesgo bajo (y alto) de reactivacion continuada,
serorreversion o conversion a enfermedad anti-HBe positiva después del tratamiento
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con tenofovir o entecavir para identificar mejor los candidatos para la suspension mas
temprana de la terapia con AN.

Evaluar pruebas de bajo costo y con equipo médico para diagnoéstico inmediato y
cuantificacion de ADN VHB y de HBsAg como marcadores potenciales para determinar
normas de interrupcion para la terapia y hacer seguimiento a las recaidas.
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9. RECOMENDACIONES: MONITORIZACION

9.1. Monitorizacién para la progresion de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento en
personas con HBC antes, durante y después del tratamiento

e 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 farmacoldgico y no farmacoldgico debe ser controlada
regularmente y en cada visita.
* En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medicion de los niveles de ADN
de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al afio.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Una monitorizacion mas frecuente en personas en tratamiento o después de la
interrupcion del tratamiento

e En personas en tratamiento o después de la interrupcion del tratamiento: Monitorizacion
mas frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer afio) esta
indicada en: personas con enfermedad méas avanzada (cirrosis compensada ©
descompensada¥); durante el primer afio de tratamiento para evaluar la repuesta al
tratamiento y la adherencia; donde la adherencia al tratamiento es una preocupacion; en
personas coinfectadas con VIH'; y en personas después de la interrupcion del tratamiento.

(Recomendacion 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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
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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-reversion
de positividad de HBsAg después de la suspension del tratamiento.

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

c. Ver el Capftulo 6.

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

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

f. Monitorizacion de la respuesta a la TAR y el diagndstico de recomendaciones para un enfoque de salud publica.
Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013

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

Recuadro 6. Metas de la monitorizaciéon

En personas que aun no cumplen los criterios para terapia antiviral: El objetivo de la
monitorizacion es identificar un cambio en el estatus clinico (por ejemplo, desarrollo de
caracteristicas clinicas de cirrosis) o una puntuacion APRI de >2 en adultos, desarrollo de
CHC, o una elevacion en los niveles de ALT o de ADN VHB, que pueden indicar evolucion a
una enfermedad activa que requiere tratamiento.

En personas en tratamiento o después de la suspension del tratamiento: El objetivo de la
monitorizacion 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 hepatica y el desarrollo de CHC, el potencial para el tratamiento, asi como para
identificar la reactivacion pronta después de la suspension del tratamiento. (Ver también el
Capitulo 6: Monitorizacion de la adherencia a la terapia antiviral)




(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

9.1.1. Antecedentes

La hepatitis B cronica es una enfermedad dinamica, y las personas con HBC requieren
seguimiento y monitorizacion, antes, durante y después de la interrupcion de la terapia antiviral,
para progresion de la enfermedad, desarrollo de CHC, respuesta al tratamiento y toxicidad.
Antes del tratamiento, el objetivo de la monitorizacion es identificar los patrones cambiantes, la
progresion de la enfermedad y el momento de iniciar la terapia. Esto puede ser comprobado
mediante seguimiento longitudinal de ALT y, cuando estan disponibles, los niveles HBsAg y
ADN VHB. Fluctuaciones o niveles persistentemente anormales de ALT sérica y de ADN VHB>
20 000 Ul / ml pueden indicar una enfermedad progresiva y la necesidad de tratamiento. De
manera inversa, la mejora espontanea puede ocurrir con disminucion en la replicacion del VHB,
con normalizacion de los niveles de ALT y seroconversion de HBsAg positiva a anti-HBe. Esto
confiere un buen prondstico 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
monitorizacion 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 progresion a cirrosis. La monitorizacion
continua durante el tratamiento y después de la discontinuacion 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 reactivacion temprana
después de la interrupcion del tratamiento (2). Las personas con HBC también requieren
monitorizacion para el desarrollo de CHC (ver Capitulo 9.3: monitorizacion para el CHC).

El momento éptimo y la frecuencia de monitorizacion de marcadores serolégicos (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 estan bien
establecidos dado que la evidencia es limitada (2). Las pruebas que deben ser utilizadas y su
frecuencia dependeran de perfil serologico del paciente (HBsAg positivo o negativo) y los
niveles virales ADN VHB.

9.1.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de la evidencia fue determinar los tiempos y la frecuencia
Optimas para la monitorizacion del progreso de la enfermedad en personas que aln no estan
en terapia antiviral; la respuesta de aquellos que estan en tratamiento, y para detectar la recaida
después de la suspension del tratamiento (ver apéndice Web 2: SRs5a 'y 9a). No se identificaron
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estudios que hubieran comparado directamente diferentes enfoques de monitorizacion y de
frecuencia del mismo para evaluar el progreso de la enfermedad o la respuesta al tratamiento.
El resumen de la evidencia se baso, por lo tanto, en evidencia indirecta de estudios de cohorte
que habfan examinado el progreso de la enfermedad y los predictores de reactivacion futura
entre personas que aun no estaban en tratamiento, o las diferentes fases de HBC (3,4). Ademas,
cuatro revisiones sistematicas (5-8), dos ensayos clinicos (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 Capitulo 6 (Quién tratar y quién no tratar) esta disponible una
revision completa de los factores iniciales de diagnostico para desenlaces claves relacionados
con el higado.

Monitorizacion antes del tratamiento (ver apéndice Web 2: SR5a y Capitulo 5.2: Resumen de la
evidencia — Identificacion de individuos en el riesgo mas alto y mas bajo de progreso)

Los niveles persistentemente normales de ALT y de ADN VHB que nunca superan 20.000 Ul/mL
estan asociados a niveles mas bajos de necroinflamacion y fibrosis hepéatica en cohortes
prospectivas de grandes poblaciones (14-16), en tanto que un umbral de ADN VHB de 200.000
Ul/mL se asocio significativamente con enfermedad hepatica histolégicamente significativa en
comparacion con un nivel inferior a 2000 Ul/mL. Los umbrales de 2.000-20.000, y 20.000-
200.000 Ul/mL no fueron asociados significativamente a fibrosis severa. Un estudio de cohorte
de Taiwan también mostrd que, entre personas HBeAg negativas, el ALT persistentemente
normal se asocié a un buen prondstico a largo plazo, mientras que un nivel de ALT del doble
del LSN durante el sequimiento se asocié a un mayor riesgo de cirrosis (17).

Portadores inactivos (HBeAg negativos y ALT normal: Los estudios para investigar la
monitorizacion de niveles de ALT para predecir futuras exacerbaciones o elevaciones de ALT
(18) sugieren que un periodo minimo de monitorizacion de 3 meses identificaria cerca del 90%
de las personas con exacerbaciones, pero la evidencia no tomd en cuenta personas con las que
no se contaba para el sequimiento. Menos del 3% de aquellos con un nivel de VHB de 2000
Ul/mL tuvieron la ALT elevada a los 6 meses o 1 afio. Los estudios observacionales aportaron
evidencia muy limitada acerca de la frecuencia de la monitorizacion para la reactivacion, asf que
la evidencia se calific6 como de baja o muy baja calidad debido tanto al caracter indirecto
(ningun estudio investigd directamente diferentes frecuencias de monitorizacion) y a la
imprecision debido a pocos eventos de riesgo o de sesgo.

Monitorizacion durante el tratamiento (ver apéndice Web 2: SR9a): Cuatro revisiones
sistematicas (5-8), dos ensayos clinicos (9,10), y tres estudios observacionales prospectivos (11—
13) evaluaron los desenlaces en diferentes momentos durante la terapia antiviral. Estos datos



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

mostraron que la mayoria (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
notd que los hallazgos se basaron en regimenes de monitorizacion durante ensayos clinicos de
fase 3, y pueden no reflgjar la practica clinica o la viabilidad en los paises de bajos y medianos
ingresos.

9.1.3. Razones para las recomendaciones
9.1.3.1. Balance de beneficios y dafios

Monitorizacion antes del tratamiento: En personas que aun no cumplen los criterios para
terapia antiviral de conformidad con esta guia® (ver el Capftulo 5: Recomendaciones acerca de a
quién tratar y a quién no tratar entre personas con hepatitis B cronica), el objetivo de la
monitorizacion periddica es permitir la evaluacion continuada de la estabilidad de la
enfermedad, o para identificar el progreso de la enfermedad activa que requiere tratamiento.
La falta de monitorizacion puede dar como resultado el progreso no detectado hasta la
enfermedad hepatica terminal y complicaciones asociadas que podrian ser prevenibles con la
deteccion temprana de la enfermedad progresiva y la terapia antiviral oportuna. El GDG
reconocid que la evidencia de base con el fin de orientar la frecuencia 6ptima de la
monitorizacion para hacer el seguimiento a los patrones de la enfermedad es limitada. La
frecuencia de la monitorizacion debe ser adecuada segun el estadio de la enfermedad (y la tasa
de progreso), y suficientemente frecuente para detectar la evidencia de progreso significativo
en cualquier exacerbacion transitoria en la ALT que requiera tratamiento, asi como evitar la
pérdida del seguimiento, pero no debe dar como resultado la sobre-interpretacion de las
fluctuaciones de la ALT sérica, especialmente en ausencia de la medicion concomitante de los
niveles de ADN VHB que pueden subir o bajar. Monitorizar el HBeAg es util por varias razones:
indica la presencia de replicacion activa de VHB y alta infectividad; el mejoramiento espontaneo

® a Ver el Capitulo 5: Quién tratar y quién no tratar entre personas con hepatitis B crénica. La terapia
antiviral no esta recomendada y puede diferirse en personas sin evidencia clinica o de otra indole de
cirrosis (0 con base en una puntuacion APRI de <2), y con niveles persistentemente normales de ALT y
niveles bajos de replicacion de ADN VHB (ADN VHB <2000 Ul/mL), independientemente del estatus
HBeAg o de la edad. (Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad).

Cuando las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: El tratamiento puede diferirse en personas
HBeAg positivas de 30 afios o0 menos y con niveles persistentemente normales de ALT). (Recomendacion
condicional, evidencia de baja calidad)
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puede ocurrir después de la seroconversion HBeAg positiva (anti-HBe), con una baja en la
replicacion de VHB, y normalizacion de los niveles de ALT, lo que confiere un buen prondstico y
no requiere tratamiento.

El GDG, por lo tanto, recomendo por lo menos la monitorizacion 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), asi como el progresos a cirrosis,
con base en caracteristicas clinicas o en pruebas no invasivas (APRI >2 en adultos) que serian
una indicacion para la terapia antiviral (ver el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar entre
personas con hepatitis B cronica). También pueden repetirse las pruebas no invasivas con el fin
de evaluar cambios progresivos en puntuaciones APRI y FibroScan que podrian indicar
progreso a cirrosis; una indicacion para el tratamiento, independientemente de los niveles de
ADN VHB o de ALT.

Se recomendd mas monitorizacion 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 Ul/mLy
20.000 Ul/mL) ya que estan en mayor riesgo de progreso hacia la hepatitis activa y requieren
tratamiento. La monitorizacién para personas con coinfeccion por VHB/VIH debe llevarse a
cabo cada 6 a 12 meses de conformidad con las gufas WHO ARV (19).

Monitorizacion durante el tratamiento y después de la suspension del tratamiento: Se requiere
la monitorizacion mientras se estd en tratamiento para evaluar la adherencia, evaluar si la
supresion viral es sostenida (donde el ADN VHB puede medirse), verificar el progreso de la
enfermedad hepatica, las indicaciones para suspender el tratamiento y la necesidad de volver a
empezar. Los datos de multiples ensayos clinicos muestran que los AN potentes con una
barrera alta a la resistencia (por ejemplo, tenofovir y entecavir) suprimen la replicacion del ADN
VHB a niveles bajos o indetectables en la mayoria 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 HBsAQ).
Aungue la frecuencia minima y Optima de la monitorizacion de la respuesta al tratamiento
durante la terapia no se ha evaluado directamente en ensayos clinicos, estos datos sugieren
que se puede confirmar una buena adherencia y entonces la monitorizacion puede ser
relativamente infrecuente. Por lo tanto, el GDG recomendd por lo menos la monitorizacion
anual de la ALT, de HBeAg (para la seroconversion [a anti-HBe]) y niveles de ADN VHB (donde
la prueba esté disponible), asi como pruebas no invasivas tales como el APRI para evaluar el
progreso a cirrosis. Las pruebas para la determinacion del genotipo del VHB y de la resistencia
no se requieren para orientar el tratamiento.
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Se recomendd condicionalmente la monitorizacion mas frecuente y cuidadosa con base en la
evidencia limitada en los siguientes grupos: aquellos con enfermedad mas avanzada (cirrosis
compensada o descompensada) debido a que el riesgo de CHC se reduce pero no se elimina
con el tratamiento, asi como su mayor riesgo de eventos adversos; durante el primer afio del
tratamiento para evaluar la respuesta al tratamiento; cuando la adherencia a la terapia es una
preocupacion; y después de suspender la terapia. El GDG notd que si la monitorizacion es
demasiado frecuente, existe un riesgo de pérdida del seguimiento, la interrupcion del
tratamiento o, en algunas personas, la prolongacion innecesaria del tratamiento. La
monitorizacion 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
Capitulo 6: Monitorizaciéon de la adherencia a la terapia antiviral). Los enfoques de la
monitorizacion de los efectos secundarios se resumen en el Capitulo 9.2.

Después de suspender el tratamiento se requiere monitorizacion a largo plazo (ver el Capitulo
8: Cuando 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 afio para detectar exacerbaciones severas. Se recomienda el
retratamiento si hay signos consistentes de reactivacion (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 monitorizacion regular a la ALT y del ADN. Donde hay
acceso limitado a las pruebas de ADN VHB, tal como en los paises de bajos y medianos
ingresos (particularmente en las areas rurales), la monitorizacion requerirad, como minimo, los
niveles de la ALT sérica para establecer el riesgo de progreso. Sin embargo, la interpretacion 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 evaluacion en curso del estadio de la enfermedad hepatica y
la evidencia de progreso, pero debe utilizarse en conjunto con criterios clinicos 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 integracion de la monitorizacion rutinaria para el CHC en conjunto con la
monitorizacion 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
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evolucion a CHC o a falla hepatica (ver el Capitulo 9.3: Monitorizaciéon del carcinoma
hepatocelular).

Existe el potencial de brindar atencion comunitaria y en clinicas dirigidas por enfermeras, a
personas con enfermedad inactiva y personas estables en tratamiento, mientras que la atenciéon
especializada se reserva para personas con enfermedad avanzada, cirrosis, evolucion incierta, o
en aquellos en los cuales las indicaciones para el tratamiento son inciertas. Se requerira
entrenamiento adicional de los trabajadores de la salud para la interpretacion de los resultados
si la atencion y el seguimiento los hacen personas que no son médicos.

9.14. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

El panel de expertos considerd adecuado puntualizar en la recomendacion de monitorizacion
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 afio, teniendo en cuenta que, de
acuerdo a las consideraciones del GDG de la guia, se define falla primaria del tratamiento como
"el fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB por 21 log x 10
Ul/mL dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento”, por lo cual se requiere la verificacion 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
progresion de la enfermedad hepatica hacia cirrosis en pacientes bajo tratamiento, sin cirrosis
en la linea de base, es pertinente excluir la recomendacion de realizar de rutina anualmente,
pruebas no invasivas para evaluar cirrosis en esta poblacion, considerando adicionalmente que
en el contexto local se recomendd es uso de pruebas que requieren una alta inversion de
recursos, como el FibroScan o el FibroTest.

Se elimino la indicacion de monitorizacion mas frecuente para personas quienes no cumplen
aun los criterios para terapia antiviral con coinfeccion por VIH, en concordancia con la decision
consensuada de adoptar la recomendacion de la GPC colombiana del MSPS, que indica
tratamiento a todas las personas con coinfeccion VHB/VIH, independientemente del conteo de
CD4, por lo cual no habria personas de esta poblacion que no cumplieran criterios para terapia
antiviral (Ver numeral 5 del Anexo 8). En esta recomendacién se elimind el condicional de la
disponibilidad de las pruebas en concordancia con la decision consensuada del panel de no
tener en cuenta los escenarios de no disponibilidad de esta tecnologia debido a que no es
pertinente para el escenario colombiano (Ver numeral 4 del Anexo 8).

El panel aprob¢ los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
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9.2. Monitorizacién de la toxicidad de tenofovir y entecavir

e La medicion de la funcion renal basal® v la evaluacion del riesgo basal para disfuncion renal®
deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral.

e La funcion renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo
con tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los nifios.
(Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

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

Férmula CG = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72xCr en mg%)
Férmula 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 célculo de la TFG con base en estas férmulas puede subestimar el grado de la disfuncién renal si la masa muscular
es inferior a los estdndares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas infectadas con VIH.

b. Los factores asociados a un riesgo mas alto de disfuncién renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50
mL/min, mayor edad, indice de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertension mal
controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos
nefrotdxicos o un inhibidor de proteasa (IP) reforzado para VIH, y trasplante de 6rgano sélido.

Recuadro 7. Evaluacion y monitorizacion de la funcion renal

1. Al inicio, considere evitar el tenofovir y utilizar entecavir a cambio, o una reduccion de
la dosis de tenofovir (orientada por la Tabla 9), si el indice estimado de filtracion glomerular
(TFGe) es <50 mL/min, o en aquellos con factores de riesgo de disfuncion renal, incluyendo
diabetes de larga duracion, hipertension no controlada, u osteopenia/osteoporosis severa. El
uso de tenofovir no se recomienda en nifios con edades entre 2-12 y en cualquier nifio con
deterioro renal.
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2. El uso del tenofovir debe evitarse con el uso concurrente/reciente de adefovir o de

otros medicamentos nefrotdxicos (por ejemplo, aminoglucdsidos, 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 monitorizacion cercana de la funcion
renal si la depuracion de creatinina (CrCl por sus siglas en inglés) cae por debajo de 50
mL/min, o en el caso de disminuciéon progresiva de la funcién renal cuando no se haya
identificado otra causa.

4. Si la terapia se suspende, debe monitorizarse la funcién hepatica 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 monitorizacion 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 esta
bien controlada), creatinina sérica, disminucién estimada de TFGe, fésforo sérico, indice
proteina/creatinina en orina (0 excrecion fraccionada de fosforo, si esta disponible), asi como
el crecimiento de los nifios que toman tenofovir. Con respecto a los individuos con funcion
renal normal, un paquete minimo de monitorizacion podria incluir la prueba anual de orina
con tira reactiva y la medicion de creatinina para TFGe donde sea posible.

La frecuencia de la monitorizacién durante la terapia con AN depende de la presencia de
factores de riesgo para disfuncion renal y debe ser mas frecuente en personas con riesgo
mas alto.

a. Personas en alto riesgo de toxicidad renal: cada 6 meses, a menos que haya
evidencia de empeoramiento. Se requiere una monitorizacion mas detallada en personas con
CrCl <50 mL/min.

b. Personas con riesgo bajo de toxicidad renal: ya sea no tener una monitorizacion de la
funcion 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 disfuncién renal
Reduccién recomendada de dosis o intervalo de dosis
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Medicamento CrCl (mL/min)C
>50 30-49 10-29 <10, Hemodialisis o
CAPD
Tenofovirab Una tableta de 300  Una tableta Una tableta Cada 7 dias o una
mg cada 24 horas  de 300 mg de 300 mg tableta de 300 mg
(7.5 cucharadas de  cada cada 72-96 después de
polvo cada 24 48 horas (0 160 horas (o 60 completar
horas) mg [3 cucharadas  (mg [1.5 aproximadamente
de polvo cada 24  cucharadas]  cada 12 horas de
horas) de polvo dialisis (0 20 mg
cada 24 [0.5 cucharadas] de
horas) polvo después de
completar
aproximadamente
cada 12 horas de
didlisis)
Entecavir 0.5mgunavezal  025mgunavezal 015 mguna 0.05 mg una vez al
diad diao vez al dia diao
0.5 mg cada 48 0 0.5 mg cada 7 dias
horas 0.5mg cada
72horas
Entecavir Imgunavezaldia 05mgunavezal 0.3 mguna 0.1 mg una vez al
(enfermedad diao vezaldiao diao
hepatica 1mg cada 48 Imgcada72  1mg cada 7 dias
descompensada horas horas
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Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health Organization;
2015.

CAPD dialisis peritoneal ambulatoria continua CrCl depuracion 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 esté disponible en una formulacion granulada (33 mg/g en un paquete de 60 g) para que sea facil
deglutirlo. La dosis es la misma para los granulos orales y para las tabletas.

¢. Calculada haciendo uso de un peso corporal liviano

9.2.1. Antecedentes

El tenofovir se elimina principalmente por el rifion y tiene un perfil de efectos secundarios
caracterizado por disfuncion de la célula tubular proximal. El rango de gravedad va de
disfuncién tubular renal leve e hipofosfatemia con deterioro subclinico de la funcion renal, hasta
el sindrome de Fanconi clasico y alteracion de la filtracion glomerular (1-4). También se han
reportado pequefios descensos en la densidad mineral dsea con osteopenia u Osteoporosis
durante las primeras fases del tratamiento (5-8) y, en raras ocasiones, acidosis lactica o
hepatomegalia severa con esteatosis, que puede ser mortal. Los factores de riesgo conocidos
para el desarrollo de nefrotoxicidad inducida por tenofovir incluyen disfuncion 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 disfuncion 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 disfuncion tubular es reversible
en la mayoria de los casos después de la suspension del tenofovir, se ha reportado disfuncion
renal persistente (13). El entecavir también se elimina principalmente por via renal, pero
proximal, pero la disfuncion tubular es menos comun. Ademas de los efectos de la terapia
antiviral, la infeccién por el VHB también puede afectar a la funcion renal (14,15).

9.2.2.Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de la evidencia (ver apéndice Web 2: SR9b) fue evaluar el
tipo y la frecuencia optimos para la monitorizacion de la toxicidad en adultos, adolescentes y
nifios en tratamiento con tenofovir o entecavir para HBC. Una busqueda inicial de la literatura
no identificd ningun ensayo clinico ni otros estudios que compararan directamente los
desenlaces de las diferentes estrategias de monitorizacion de la toxicidad y, por lo tanto, la
revision se centrd en los efectos renales adversos a largo plazo relacionados con tenofovir y



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

entecavir en pacientes de primera vez con tratamiento de nucledsidos y pacientes
experimentados. Esto incluyd ocho estudios de adultos que habfan recibido tratamiento con
tenofovir, dos de los cuales fueron en pacientes coinfectados con VHB/VIH; y cuatro estudios en
aquellos que habian recibido entecavir (9,16-22, 24, 26-32). No se identificé ningun estudio en
nifos. Debido a que los datos provenian de estudios observacionales no controlados, la calidad
de la evidencia se califico como muy baja.

Ningun estudio ha comparado estrategias de monitorizacion para personas que reciben
tenofovir, tal como una monitorizacion rutinaria de toxicidad versus ausencia de monitorizacion
0 monitorizacion focalizada en caso de necesidad clinica percibida. El ensayo clinico del
Desarrollo de Terapia Antirretroviral en Africa (Development of Anti Retroviral Therapy in Africa-
DART, por su nombre y sigla en inglés) en adultos infectados con VIH compard la
monitorizacion de laboratorio con la monitorizacion clinica, y mostrd que los individuos que
recibian tenofovir tuvieron un riesgo mayor de TFGe pero no tuvieron un riesgo mayor de falla
renal en una media de 5 afios de seguimiento (evidencia de baja calidad) (23).

Varios estudios prospectivos han reportado funcion renal entre los 2 y los 5 afios del
tratamiento con tenofovir (16-19,24). En general, un porcentaje mas alto de pacientes (8.9%)
tuvo un incremento en la creatinina sérica (usualmente definida como >0.5 mg/dL) durante el
primer afio de tratamiento, pero fue menor a lo largo de periodos mas largos de seguimiento:
0.8% en el sequndo afio, y 0% a los tres afios. A los 5 afos de seguimiento, 1% o menos de [os
individuos tuvieron o un nivel de creatinina sérica sobre los valores iniciales, o una disminucion
en CrCl o fésforo sérico (19). En pacientes con enfermedad hepatica descompensada, 9% de
ellos tratados con tenofovir por 48 semanas tuvieron un aumento en las concentraciones de
creatinina sérica, pero la suspension del tratamiento fue rara (20). De los estudios de efectividad
a largo plazo (3-5 afios) de entecavir, hubo informacion 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 coinfeccion por VHB/VIH: La incidencia de la disfuncion 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 crénica (hasta el 25% de aquellos que
inician la TAR tienen una tasa disminuida de TFGe), incluyendo nefropatia asociada a VIH (33).
Estudios de cohorte prospectivos a lo largo de 5 afios de seguimiento muestran que cerca del
3% de los pacientes experimentaron un incremento en los niveles de creatinina sérica, con una
reduccion modesta en la funcién renal (un cambio de TFGe de —9.8 mL/min/1.73 m2 a los 4.5
afios) asi como densidad mineral sea, pero el significado clinico de estos efectos secundarios,
especialmente con la terapia prolongada, no se han establecido aun (9,20).
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Los factores independientes de riesgo asociados significativamente a una disminucion en la TFG
en pacientes monoinfectados con VHB y coinfectados con VHB/VIH incluyen ser mayor edad,
origen no africano, valor inicial mas bajo de TFGe, duracion de la terapia con tenofovir, y un
nivel de ADN VHB de >2000 Ul/mL (8-10).

En nifios y adolescentes: Las disminuciones en la densidad mineral dsea relacionadas con el
tenofovir se han observado en nifios, aunque alin no es claro como es que la densidad mineral
Osea reducida podria impactar patrones futuros de crecimiento o el riesgo de fracturas de
huesos. En un ECA de tenofovir entre adolescentes (12 a <18 afios), ningun paciente cumplio el
desenlace de seguridad de un 6% de disminucion en la densidad mineral ésea de la columna
vertebral en la semana 72 (34). Existe incertidumbre acerca de cémo medir y hacer mejor
seguimiento a la toxicidad &sea relacionada con el tenofovir entre los nifios. La prueba de
absorciometria de rayos X de energia dual no es posible de realizar en la mayorfa de los
lugares, y no detectara la osteomalacia, pero se recomienda una monitorizacion cuidadosa del
crecimiento mientras los nifios estan recibiendo tratamiento con tenofovir. El perfil de seguridad
del entecavir en los nifios fue consistente con el observado en adultos, sin eventos renales
adversos observados a lo largo de 48 semanas en un ensayo clinico en desarrollo con entecavir
reportado en una solicitud hecha a la FDA (prueba Al463289).

Pruebas para hacer seguimiento a la toxicidad: Existen datos limitados acerca de la prueba
Optima 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
disfunciéon 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
comparacion 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 tamizacion costo-efectiva
para la lesion renal grave inducida por el tenofovir (35).

9.2.3.Razones para las recomendaciones
9.2.3.1.Balance de beneficios y dafios
Aunque el tenofovir esta asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad, hipofosfatemia,

péerdida de minerales en los huesos y osteopenia, la revision de la evidencia mostré un riesgo
bajo de estos efectos adversos (del 0.3% al 2% para nefrotoxicidad) con tenofovir o entecavir a
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largo plazo, incluso en personas infectadas con VIH, pero especialmente en la ausencia de
factores de riesgo. EI GDG hizo una recomendacion condicional tanto para la evaluacion inicial
de la funcion renal y la categorizacion del riesgo inicial de disfuncion renal en personas con
monoinfeccion por VHB y para la monitorizacion anual de la funcion renal y del crecimiento en
los nifios, con base en evidencia limitada.

Evaluacion inicial: La evaluacion inicial de la funcion renal y la categorizacion del riesgo inicial de
disfuncion renal permite el ajuste de la dosis de tenofovir o el uso de la alternativa de entecavir
en caso de una disminucion de la TFGe, asi como una mejor focalizacion de la monitorizacion
de seguimiento para aquellos en mayor riesgo de disfuncion renal (por ejemplo, con cirrosis
descompensada, enfermedad renal subyacente [CrCl <50 mL/min], un indice de masa corporal
(IMC) bajo y una mayor edad). La evidencia para la toxicidad renal diferencial del entecavir
versus el tenofovir no se considerd en detalle, pero el entecavir se considerd la opcion 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 sea. Se
observo que en las guias consolidadas para el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar
y prevenir infeccion por VIH de la OMS de 2013 (36), una medicion inicial de la creatinina no es
un requisito para iniciar la TAR con el régimen preferido basado en tenofovir en personas
infectadas con VIH.

Monitorizacion: La incidencia del progreso de la disfuncion 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 monitorizacion rutinaria frente o no hacerlo o a una monitorizaciéon
incidental en personas con hepatitis B. No obstante, el GDG considerd que la monitorizacion de
la funcién 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 paises de bajos y medianos ingresos donde hay acceso limitado a
la dialisis para aquellos que evolucionan a la enfermedad renal terminal. En personas en riesgo
bajo de toxicidad renal se recomendd la monitorizacion periddica de la funcion renal cada 12
meses. La monitorizacion mas frecuente (aproximadamente cada 6 meses) se recomendo 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 duracion o hipertension no controlada, o que estan recibiendo
terapia concomitante con IP reforzados o medicamentos nefrotdxicos), o en aquellos con
evidencia de empeoramiento de la funcion renal durante el tratamiento. La mayoria de los
casos de disfuncion tubular son reversibles, de modo que el riesgo de la disfuncion renal puede
reducirse si se hacen ajustes adecuados de dosis con base en la monitorizacion de la funcion
renal.
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Pruebas: EI GDG reconocio 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 tdbulos, las
pruebas de la funcién glomerular no miden adecuadamente la disfuncion tubular, y en la
actualidad no hay otras pruebas simples para detectar la toxicidad tubular renal. Ademas,
algunas personas pueden tener niveles normales de creatinina sérica y disfuncion renal, y
apoyarse en los valores absolutos de la creatinina sérica puede llevar a administrar tenofovir a
personas con enfermedad renal pre-existente. El Monitorizacion puede incluir una gama de
pruebas incluyendo la creatinina sérica y, donde esté disponible, la TFGe haciendo uso de la
formula MDRD para el calculo, el fésforo sérico, y tiras reactivas para detectar proteinuria y
glucosuria. El crecimiento también debe monitorizarse en los nifios y en los adolescentes que
utilizan tenofovir.

9.2.3.2. Consideraciones sobre los recursos

La medicion y la monitorizacion a largo plazo de los niveles de creatinina sérica y de fosforo
sérico, asi como el escaneo de la densidad mineral 0sea, aumentan los costos de la atencion 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 mas simple y menos costosa en los
paises de bajos y medianos ingresos. También existen desafios en la provision de infraestructura
apropiada de laboratorio y de recursos humanos para la terapia y el sequimiento de por vida
(ver el Capitulo 12: Consideraciones de implementacion).

9.2.4. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano
El panel de expertos considerd pertinente adicionar un punto de buena practica que haga
explicito, el requerimiento planteado en la guia, de hacer un seguimiento mas frecuente al
anual, con evaluacion clinica, en pacientes con alteracion renal, con el objetivo de dar mayor
claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la gufa en el
pais.
El panel aprobd los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).

9.2.5.Brechas de investigacion

« Evaluar el impacto relativo y el costo-efectividad de la tamizacién y monitorizacion de
laboratorio de la funcién renal en todas las personas en tratamiento a largo plazo con
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tenofovir y entecavir o solamente en poblaciones de alto riesgo, tales como aquellas
con hipertension o diabetes, o aquellas que utilizan IP reforzados.

« Desarrollar 'y evaluar (incluyendo estudios de costo-efectividad) herramientas
simplificadas de monitorizacion, tales como una combinacion de calculos 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 vy
coinfectadas con VHB/VIH.

9.3. Monitorizacién para el carcinoma hepatocelular (CHC)

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

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

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)
»  Personas con historia familiar de CHC.

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)
« Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia

regional de CHC?), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en puntuacion APRI <2),
y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.
(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

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

9.3.1. Antecedentes
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La infeccion cronica por VHB conduce a un mayor riesgo de muerte por cirrosis hepatica y
cancer hepatico, 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 mayorfa de ellas (80 a 90%) tienen cirrosis en el momento del diagnostico 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 rapidamente progresivo, y puede ser asintomatico
hasta que se presenta clinicamente en una fase avanzada. Las opciones de tratamiento para el
CHC avanzado son limitadas y la supervivencia global es extremadamente pobre. El prondstico
del CHC es afectado por el tamafio y nimero de los tumores, y la funcion hepatica subyacente,
y mejora si el tratamiento se puede comenzar en una etapa temprana de la enfermedad,
cuando el tumor es pequefio. Por lo tanto, se requiere la vigilancia para detectar CHC en una
etapa temprana (Tamafo del tumor <3 cm de diametro), y aumentar la probabilidad de un
tratamiento efectivo. Los programas de vigilancia requieren un medio para la aplicacion de
dicho tratamiento para CHC en paises de bajos y medianos ingresos, reconociendo que el
acceso al trasplante hepatico o la reseccion, sigue siendo limitado incluso en entornos de
ingresos altos. Estos tratamientos incluirfan inyeccion de alcohol o ablacion por radiofrecuencia
de tumores pequefios. Las herramientas actuales de vigilancia incluyen ultrasonido y/o la
medicion de la alfa-fetoproteina (AFP), pero no hay consenso sobre la mejor estrategia o la
frecuencia de monitorizacion para CHC en personas con HBC, aunque la evidencia existente
sugiere que la vigilancia semestral detecta CHC en una etapa mas temprana y mejora la
supervivencia.

9.3.2.Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de evidencia (ver apéendice Web 2: SR9c) fue identificar la
estrategia mas efectiva de vigilancia entre personas con HBC para la deteccion temprana de
CHC. Las intervenciones incluyeron los siguientes métodos o combinaciones de métodos en
diferentes intervalos de monitorizacion: ecografla abdominal y (USS) AFP sérica que se
compararon con la ausencia de intervencion o con una de estas intervenciones de tamizacion.
Los desenlaces incluyeron mortalidad debida a enfermedades especificas o a todas las causas;
diagnostico de CHC, tamafio y estadio del CHC detectado (<3 cm o >3 cm de diametro); vy
costo-efectividad. Los estudios se incluyeron solamente si >50% de las personas cumplieron la
definicion de HBC.

Se incluyeron ocho estudios en la revision, de los que cinco fueron estudios clinicos (dos ECA
hechos en China (2,3) pero reportados en varias publicaciones (2,4— 7); dos en Corea (8,9); y
uno en Canada (10), y tres evaluaciones econdmicas (una de los EEUU (11), una de Colombia
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(12), y una del Reino Unido (13)), con una revision Cochrane llevada a cabo en 2012 (14). Cada
uno de los estudios clinicos examind una comparacion diferente de tamizacion: AFP cada 6
meses versus ninguna intervencion (3); USS y AFP cada 6 meses versus AFP cada 6 meses (10);
USS y AFP cada 6 meses versus ninguna intervencion (2); o USS y AFP <6 meses versus USS y
AFP >6 meses (8). En conjunto, hubo un ndmero limitado de estudios para cada comparacion
de tamizacion, y ninguno que incluyera nifios, mujeres embarazadas o individuos coinfectados
con VHB/VIH. La mayoria de los participantes en los estudios fueron hombres. La calidad
general de la evidencia se calificd como baja o0 muy baja.

Enfoques de la tamizacién para CHC: En general, los datos mostraron un impacto sobre la
mortalidad por enfermedades especificas de USS y AFP cada 6 meses en comparacion con la
ausencia de intervencion (indice 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 intervencion. Ademas, la supervivencia de 5 afios favorecié la tamizacion cada seis
meses versus la ausencia de intervencion (31.4% vs 23.3%; P=0.026). Aunque no hubo una
diferencia estadisticamente significativa en el nimero de casos de CHC detectados, hubo una
deteccion significativamente mas temprana en términos del estadio y del menor tamafio de la
lesion (<3 cm o <5 ¢cm de didmetro) ya sea con tamizacion USS y AFP cada 6 meses (OR 11.2, IC
95%: 6.73-18.72) o tamizacion >6 meses (OR 2.13, IC 95%: 1.42-3.18), asi como solo la AFP cada
6 meses en comparacion con ninguna intervencion. Un estudio observacional también encontré
que la tamizacion de AFP cada 6 meses fue efectivo en la deteccion de la mayoria de tumores
CHC en un estadio resecable y tasas significativamente prolongadas de supervivencia (15) frente
a la ausencia de intervencion. Una revision sistematica publicada después de culminar esta
revision (16) identifico otros dos estudios observacionales pertinentes (17,18) — uno que comparo
USS mas AFP versus ausencia de tamizacion (17), y el otro comparé el USS frente a la ausencia
de tamizacion (18). Ambos mostraron un beneficio general de supervivencia de la tamizacion
cuando se compard con la ausencia del éste, consistente con los hallazgos de la revision
principal. De los tres estudios de evaluacion econdomica (11-13), dos encontraron que la
tamizacion cada 6 meses utilizando tanto AFP como USS es la estrategia méas costo-efectiva
(12,13). El tercer estudio adelantado en el area rural de Alaska reportd que restringir el USS a las
personas con niveles elevados de AFP fue menos costoso y mas costo-efectivo en comparacion
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
combinacion de factores) especificos para el desarrollo de CHC (ver el Capitulo 5: Quién tratar y
quién no tratar) se deriva del estudio de cohorte REVEAL-VHB basado en la poblacion de
Taiwan (19-23), asi como otros varios estudios de cohorte prospectivos (24-28) y retrospectivos
(29-31), en pacientes coinfectados con VHB/VIH (32) y una revision sistematica (33). Estas
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cohortes longitudinales mostraron que los factores de riesgo mas 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 afios (como sustituto que refleja la duracion de la
infeccion y el alcance del dafio hepatico acumulado), niveles de ALT de >45 U/L, y coinfeccion
por VIH y VHC. En la cohorte REVEAL, en comparacion con aquellos con una edad de <40
afos, el RR para CHC fue 3.6 (2.0-6.4) para aquellos con edades entre 40-49 afios, 5.1 (2.0-8.9)
para aquellos entre 50-59 afios, y 8.3 (4.6-15.0) para aquellos con una edad de >60 afios; v,
para la positividad de HBeAg fue de 4.3 (3.2-5.9) (ver el Capitulo 5) (22). Adicionalmente, existe
un aumento consistente y lineal de CHC con un ADN VHB inicial de mas de 10.000 copias/mL
(2.000 Ul/ 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 asiatico), la duracion de la infeccion (mayor riesgo en aquellos con infeccion
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 facil de utilizar para
predecir el riesgo de CHC a partir de modelos (34-36) que incluyen: edad, sexo, niveles del
albumina y bilirrubina, condicion ALT y HBeAg, niveles de ADN VHB y presencia de cirrosis.
Estos modelos se derivaron mayoritariamente de datos longitudinales de cohortes de pacientes
asiaticos y no se han validado ampliamente en no asiaticos. La evidencia se calificé de calidad
alta a moderada (debido a la imprecision o limitaciones de la evaluacion de los desenlaces).
Datos mas 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 situacion HBeAg (22)

Incidencia HR ajustado (IC

acumulada (%) 95%)
SIN historia familiar 7.5 Referencia
Historia familiar de CHC 15.8 2.46 (1.63-3.72)
SIN historia familiar 2.5 Referencia
ADN VHB <10.000 copias/mL
HBeAg positivo 40 45.52 (22.86—
Historia familiar de CHC 90.63)
HBeAg positivo 19.1 13.91(9.31-
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Incidencia HR ajustado (IC
acumulada (%) 95%)
SIN historia familiar 20.77)
HBeAg negativo 17.6 9.90 (4.52-21.37)

Historia familiar de CHC
ADN VHB >10.000 copias/mL

HBeAg negativo 10.3 4.43 (3.02-6.50)
SIN historia familiar
ADN VHB >10.000 copias/mL

HBeAg negativo 54 NS
Historia familiar de CHC
ADN VHB <10.000 copias/mL

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 dafios

Enfoques de tamizaje: En general, la RCT y la evidencia de la evaluacion econdémica favorecieron
la combinacion de monitorizacion con ultrasonido y de AFP en intervalos aproximados de 6
meses en comparacion con la no vigilancia para detectar CHC en las primeras etapas y mejorar
la supervivencia en general a través de terapias mas tempranas potencialmente efectivas. El
GDG tambien considerd que los beneficios globales del tamizaje de personas de alto riesgo con
CHB sobrepasaron los dafios potenciales. Los individuos afectados desarrollan CHC en la
adultez mediana a tardfa, y las muertes por CHC agotan los recursos de la salud y la capacidad
productiva en los LMIC donde la infecciéon es prevalente. El CHC es generalmente silencioso y
asintomatico (normalmente cuando es grande; por ejemplo, >10 cm de tamafio), y el
pronodstico es extremadamente pobre en personas con tumores sintomaticos de estadios
avanzados y disfuncion hepatica subyacente. Los beneficios adicionales de integrar la
monitorizacion rutinaria del CHC en combinacion con la monitorizacion del progreso de la
enfermedad son que proveen una oportunidad adicional para detectar el desarrollo de cirrosis
e iniciar terapia antiviral para evitar la evolucion a CHC o a falla hepatica (ver Capitulo 9.1:
Monitorizacion en personas antes, durante y después del tratamiento). Sin embargo, el GDG
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reconocio que la vigilancia seria efectiva en el mejoramiento de la supervivencia solamente si
los LMIC también planean cémo tratar el CHC pequefio a través, por ejemplo, de la ablacion,
inyeccion de alcohol, quimio embolizacion o reseccion, asi como el uso de terapia antiviral y el
manejo de complicaciones de la enfermedad hepatica 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, necroinflamacion disminuida y
riesgo reducido de descompensacion hepatica.

Los dafios potenciales del tamizaje incluyen AFP falsa-positiva y deteccion con ultrasonido de
lesiones pequefias diferentes de tumores, tales como nddulos regenerativos en higados
cirréticos, que pueden no convertirse en CHC maligno, dando como resultado intervenciones
innecesarias y costosas, asi como la inconveniencia de asistir a citas de tamizaje. También existe
una compensacion en la duracion de los intervalos entre las evaluaciones. Si los intervalos son
muy largos esto puede demorar la deteccion del CHC, en especial en personas no cirréticas. En
contraste, si la vigilancia del CHC se lleva a cabo con mas frecuencia, habra un incremento
asociado en el costo por diagnostico.

¢A quién evaluar? La evidencia de los estudios longitudinales muestra que los factores de riesgo
mas 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 mayoria de las personas (80-90%) también tienen cirrosis en el momento del diagndstico del
CHC y, por lo tanto, el GDG recomendd que aquellos con cirrosis, asi como aquellos con una
historia familiar de CHC, son los grupos en mas alto riesgo en los que se debe focalizar el
tamizaje. Aunque la edad de >40 esta asociada con un riesgo mayor de CHC en poblaciones
asiaticas, el GDG considerd que la edad optima en la cual se debe iniciar la vigilancia del CHC
no puede establecerse aun con certeza ya que la incidencia del CHC varia con la edad de
acuerdo con la region, y ocurre en una edad media menor en los africanos en relacion con los
asiaticos (consultar http://globocan.iarc.fr/ia/World/ atlas.html, IARC GLOBOCAN). Por lo tanto,
no se recomendd un umbral especifico de edad para el tamizaje.

9.3.3.2.  Uso de recursos y consideraciones de implementacion

Para que la vigilancia sea efectiva en el mejoramiento de la supervivencia, debe haber un medio
para tratar el CHC pequefios. Esto incluye el acceso a experiencia en ablacion, quimio
embolizacion o reseccion (y trasplante), asi como al manejo de la enfermedad hepatica
avanzada, y la provision de terapia antiviral para prevenir el desarrollo del CHC o de la
recurrencia del tumor después de la reseccion. La vigilancia del CHC debera integrarse a la
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monitorizacion existente del progreso de la enfermedad, respuesta al tratamiento, y toxicidad
en aquellos en terapia antiviral. También sera necesario entrenamiento adicional en el uso y en
la interpretacion experta de las imagenes de ultrasonido para CHC pequefios.

9.3.4. Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

El panel considerd 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 tecnologia 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 investigacion

+ Determinar factores de riesgo (incluyendo la edad) y los umbrales para CHC y la historia
natural en poblaciones africanas a traves de estudios longitudinales de cohortes en
Africa subsahariana.

+ Llevar a cabo RCT adicionales de comparaciones cara a cara entre diferentes estrategias
de vigilancia del CHC, especialmente en Africa subsahariana.

» Evaluar estrategias de tratamiento de bajo costo, incluyendo la inyeccion de alcohol
para CHC pequefios en los LMIC.

+ Evaluar el impacto de la terapia con NA en la supervivencia sin tumores después de la
reseccion o ablacion de CHC pequefios.
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10. RECOMENDACIONES A PARTIR DE OTRAS GUIAS EXISTENTES DE LA OMS: PREVENCION
10.1. Vacunacién para hepatitis B en nifios y neonatos
Recomendaciones para nifios y neonatos?

v' Todos los nifios deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo mas

pronto posible después de su nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24
horas®, sequido de dos o tres dosis.

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

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

10.1.1.Vacunacién primaria de hepatitis B (fuente: Posicién existente de la OMS sobre la
vacuna de la hepatitis B [2009]) (1)

La serie primaria de inmunizacion contra hepatitis B consiste convencionalmente de tres dosis
de vacuna (por ejemplo, una dosis monovalente al nacimiento sequida por dos dosis
monovalentes o combinadas). Sin embargo, pueden darse cuatro dosis por razones
programaticas (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 inmunizacion. Con respecto a nifilos mayores y adultos,
aplica la serie primaria de tres dosis con intervalos apropiados.

En los paises en los que hay alta prevalencia y en los que el VHB se transmite de la madre al
hijo en el nacimiento, o de nifio a nifio durante la primera infancia, es critico aplicar la primera
dosis en el nacimiento. En los lugares en los que una alta proporcion de las madres son HBsAg
positivas y también son HBeAg positivas, la exclusion de la dosis al nacer en el programa de
inmunizacion contra la hepatitis B puede dar como resultado una gran proporcion de infantes
(hasta el 90%) nacidos de estas madres ya infectadas cronicamente con VHB antes de la
primera dosis programada de vacunacion 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 mayoria
de los casos puede ser apropiada una de las dos opciones que aparecen a continuacion: (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
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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 Inmunizacion / programas nacionales de inmunizacion, pero en la dosis al nacer

solamente se puede utilizar la vacuna VHB monovalente.

Recuadro 8. Medidas programaticas para mejorar la implementacion de la vacuna de hepatitis B

al nacimiento (dentro de las 24 horas siguientes al nacimiento) (2,3)

1. Aumentar el numero 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 coordinacion entre los servicios de inmunizacion 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 gestion de la vacuna e innovar la participacion 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 frio;

5. Esfuerzos de promocion 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 aplicacion de la vacuna de la hepatitis B dentro de las 24 horas siguientes al
nacimiento debe ser un indicador de desempefio para todos los programas de inmunizacion;
igualmente, deben fortalecerse los sistemas de reporte y de monitorizacion para mejorar la
calidad de los datos acerca de la dosis al nacimiento.

Inmunizacion pasiva contra hepatitis B con HBIG: la inmunidad temporal se consigue
administrando HBIG para la profilaxis posterior a la exposicion. La profilaxis de HBIG, en
conjunto con la vacuna VHB, puede ser un beneficio adicional para los infantes recien nacidos
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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 proteccion contra la
infeccion adquirida perinatalmente lograda mediante la vacunacion inmediata contra VHB
(administrada dentro de las 24 horas) puede no verse mejorada sustancialmente por la adicion
de HBIG.

10.1.2. Estrategias de actualizacion de vacunacién contra hepatitis B (fuente: Posicién
existente de la OMS sobre la vacuna de la hepatitis B [2009]) (1)

En paises con prevalencia intermedia o baja, puede haber una carga sustancia de la
enfermedad debido a infeccion aguda y cronica adquirida por nifios mayores, adolescentes y
adultos, muchos de los cuales pueden haber nacido antes de la vacunacion universal. En estos
paises, la implementacion de la vacunacion rutinaria de infantes generard una amplia
inmunizacion en la poblacion a la infeccion por VHB y eventualmente evitara la transmision
entre todos los grupos etarios. Sin embargo, las estrategias de actualizacion 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 inmunizacion basada en la poblacion y para disminuir
con mas rapidez la incidencia de la hepatitis B aguda.

Los posibles grupos focales para la actualizacion de la inmunizacion incluyen cohortes de
edades especificas (por ejemplo, adolescentes jovenes) y personas con factores de riesgo para
la adquisicion de la infeccion 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
determinacion de los grupos en mayor riesgo de adquirir la infeccion (por ejemplo,
trabajadores de la salud, viajeros a las areas en las que la infeccion por VHB es prevalente, las
personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres, y personas con
multiples compafieros sexuales). La vacunacion y otros esfuerzos preventivos pueden focalizarse
en estos grupos.

10.2. Prevencién de la transmisiéon del VHB de la madre al nifio usando la terapia
antiviral

Ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar; Capitulo 6: Terapias antivirales de
primera linea,; y Capitulo 11: Consideraciones de manejo en poblaciones especiales, incluyendo

mujeres embarazadas.

Terapia antirretroviral
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En las mujeres embarazadas-VHB monoinfectadas, las indicaciones para el tratamiento son las
mismas que para otros adultos?, y se recomienda tenofovir®. Ninguna recomendacion se hizo
en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir la transmision del VHB de la madre al
nifio.

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

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 linea TAR: una combinacién de dosis fija, una vez al dia de tenofovir +
emtricitabina, usando como tercer componente lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir. Esta
recomendacion se aplica tanto al tratamiento de por vida como para la TAR iniciada en la
prevencion de transmision vertical.

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja a moderada)

a. Ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar.
b. Ver también el Capitulo 6: terapias antivirales de primera linea para hepatitis B crénica.

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

10.2.1. Antecedentes

En las zonas de alta prevalencia, el VHB se transmite generalmente de madre a hijo en el
nacimiento por exposicion 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 transmision de
HBV perinatal y en la primera infancia, puede ser responsable de mas de un tercio de las
infecciones cronicas (6). La transmision temprana en la vida, también se asocia con un mayor
riesgo de infeccion crénica (a lo largo de la vida) (7). Por lo tanto, es importante identificar e
implementar las intervenciones mas efectivas para prevenir la transmision madre a hijo del VHB.
Actualmente la practica recomendada para reducir la transmision perinatal madre a hijo o la
transmision horizontal, se basa en la administracion de la vacuna contra el VHB vy, en algunos
paises, la administracion concomitante de inmunoglobulina de hepatitis B (HBIG), aunque las
practicas de tamizacion y la profilaxis resultante que los bebés reciben varfan en cada pais (8).
La vacunacion contra la hepatitis B se considera segura y efectiva, y evita la transmision en 80-
95% de los casos (9,10). La transmision in Utero es relativamente rara y no es el principal medio
de transmision del VHB de las madres a los bebés, aunque puede ocurrir si hay fuga placentaria
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intrauterina como resultado de una amenaza de parto prematuro (11). Una proporcion de nifios
nacidos de madres HBsAg positivo adquieren hepatitis B pesar de la vacunacion contra el VHB
y/o la profilaxis con HBIG. Las estimaciones del riesgo de transmision a pesar de la vacunacion
contra VHB y HBIG, varian, pero estan relacionadas con los niveles de viremia VHB materna.
Concentraciones maternas muy altas de ADN del VHB, tipicamente observadas en mujeres
HBeAg positivo, confieren un riesgo de transmision de 10% o mas, a pesar de la profilaxis con
HBIG y de la vacunacion (11-14).

En las mujeres embarazadas infectadas por el VIH, el riesgo de transmisién de madre a hijo del
VIH puede reducirse sustancialmente durante el embarazo, el trabajo de parto, el parto y la
lactancia, hasta un minimo de 1-2% a traves del uso de la terapia antirretroviral iniciada durante
el embarazo (15). Los regimenes con tenofovir recomendadas por la OMS, también son muy
efectivos contra la infeccion por VHB. Un cuerpo pequefio pero creciente de datos sugiere que
el tratamiento materno con la terapia AN en el tercer trimestre del embarazo, ademas de la
vacuna y HBIG para el bebé, también puede reducir la transmision del VHB al bebé. Esto puede
ayudar a resolver los problemas de adherencia a los esquemas de vacunacion neonatal, y en
particular a la administracion 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 paises han adoptado
una politica 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 esta claro. Este tratamiento se administraria
por un periodo limitado con el fin de reducir el riesgo de infeccion para el bebé. Si una mujer
requiere tratamiento con base en su propia condicion clinica, entonces el tratamiento se
continuaria durante el embarazo. La lamivudina es el agente mas 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 regimen TAR.

10.2.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de la evidencia (ver apendice Web 2: SR10) fue evaluar la
evidencia clinica y econdmica para la efectividad de la terapia antiviral durante el tercer
trimestre del embarazo (definido como 27-40 semanas de gestacion) para reducir la
transmision materna de la infeccion por VHB, y para identificar las terapias mas efectivas
(tenofovir, lamivudina, telbivudina, emtricitabina mas tenofovir/ tenofovir mas emtricitabina,
entecavir, adefovir) comparadas mutuamente (ya sea como monoterapia 0 como terapia
combinada), placebo o ausencia de intervencion (con o sin el uso de la dosis de la vacuna al
nacimiento). Los desenlaces claves fueron la transmisién de HBsAg, seropositividad de HBsAg y
HBeAg en recién nacidos e infantes (0-9 meses y 9-15 meses); positividad para ADN VHB;
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anormalidades congénitas; eventos adversos (maternos o infantiles); resistencia antiviral; costo—
efectividad.

Se identificd un total de 35 estudios (12,16-54). Hubo 12 ECA, 19 estudios observacionales, y 2
revisiones sistematicas (53,54) que evaluaron ya fuera la telbivudina o la lamivudina versus
ningun tratamiento, ademas de 2 evaluaciones econdmicas (47-50). No hubo estudios
especificos de personas con coinfeccion con VIH. La mayoria de los estudios incluyd la
administracion 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
clinico y costo-efectivo en la reduccion de la transmision vertical de la infeccion 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
transmision de madre a hijo que la seropositividad de HBsAg), donde la puntuacion de calidad
GRADE del analisis de los ECA se calific6 como alta para apoyar esta conclusion, con un
beneficio estadisticamente significativo a favor del tratamiento con lamivudina versus ninguna
intervencion o un placebo (OR 0.25, IC 95%: 0.16-0.37). Los ensayos clinicos sin asignacion
aleatoria también sustentaron este hallazgo (OR 0.03, IC 95%: 0.00-0.46), con base en una
puntuacion GRADE moderada. Se observaron hallazgos similares estadisticamente significativos
para la telbivudina versus ninguna intervencion o un placebo con base en siete ensayos clinicos
sinasignacion aleatoria. Otros desenlaces asociados con diferencias estadisticamente
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 revision, un gran ensayo clinico adicional reporté transmision 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 econdmicas (3 de los EEUU y una de Taiwan)
evaluaron la lamivudina frente a la ausencia de terapia antiviral, HBIG, y otras dos terapias
antivirales (47-50). Todos los estudios mostraron que una combinacion 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 prevencion de la transmision vertical de la hepatitis B.

Seguridad en el embarazo: Entre las preocupaciones potenciales acerca de la seguridad de los
antivirales, incluyendo el tenofovir, estan los desenlaces adversos en el nacimiento. Una revision
sistematica (56) evalud la toxicidad de la exposicion fetal al tenofovir en el embarazo. Una
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revision de los datos del Registro Antirretroviral del Embarazo muestra que, en general, la
prevalencia de defectos de nacimiento con exposicion al tenofovir en el primer trimestre fue de
2.4% de 1.612 nacimientos con vida y no difirid de la tasa historica de los Estados Unidos de
Ameérica (57). Un numero limitado de estudios no mostré ninguna diferencia en el crecimiento
fetal entre los infantes expuestos o no al tenofovir (58,59). El tenofovir tiene penetracion
limitada en la leche materna lo que limitaria la toxicidad potencial para el infante lactante.

10.2.3. Razones para las conclusiones
10.2.3.1.  Balance de beneficios y dafios

El GDG reconocid que la estrategia mas importante para prevenir la transmision 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 transmision en el 80-95% de los casos (1). Las estrategias nacionales
para evitar la transmision 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 combinacion de
atencion materna e infantil fortalecida en el nacimiento con trabajadores de la salud cualificados
para administrar la vacuna, asi como una innovadora proyeccion a la comunidad con el fin de
suministrar la vacuna para los nifios nacidos en casa. Adicionalmente, es crucial poner a
disposicion la vacuna de VHB que no esta combinada con otras vacunas para infantes en todos
los paises en aras de la estrategia de aplicacion 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 HBsAQ positivas, en especial si también son HBeAg positivas, pero
también puede no ser posible en la mayoria de los lugares debido a las preocupaciones
relacionadas con el suministro, la seguridad y el costo.

El GDG tambiéen reconocid que una proporcion 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 considero la evidencia actual de base para el beneficio
adicional de la terapia antiviral. El GDG no hizo una recomendacion formal como resultado de
evidencia actual de base, limitada y de baja calidad, con tres ensayos clinicos en curso (y uno
terminado pero no publicado) que deben reportarse en 2015-2016, la evaluacion limitada de los
dafios potenciales del uso de antivirales en el embarazo y la falta de consenso con respecto a
las implicaciones programaticas de una politica del uso mas difundido de los antivirales en el
embarazo, dado el muy limitado acceso a las pruebas de carga viral de VHB. En general, los
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datos fueron limitados para comparaciones de los diferentes antivirales, y se identificaron datos
adecuados solamente para tres antivirales diferentes: lamivudina, telbivudina y tenofovir. La
revision mostré que el tratamiento materno ya sea con lamivudina o telbivudina durante el
tercer trimestre del embarazo puede ser clinicamente efectivo y costo-efectivo en ayudar a
reducir mas la transmision vertical de la infeccion de hepatitis B cuando se compara con la
ausencia de tratamiento o con un placebo, ademas 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 puntuacion GRADE de calidad, y todos los hallazgos sobre la
efectividad relativa de la telbivudina versus la lamivudina se calificaron como bajos. Ademas,
aunqgue podria considerarse que el tenofovir es el antiviral preferido debido a su alta potencia,
su barrera mas alta a la resistencia, y la evidencia de seguridad en el embarazo (riesgo
teratogénico mas bajo), los datos de efectividad se limitaron a un estudio observacional, y la
calidad de la evidencia se calificc como muy baja; los estudios estan en desarrollo y se
reportaran en el afio 2015.

Algunos dafios potenciales del uso de antivirales en el embarazo deben ser evaluados mas
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 duracion de la
terapia es insuficiente para reducir la viremia a niveles bajos, asi como los riesgo para el bebeg,
incluida la lactancia (El HBsAg puede detectarse en la leche materna). No se han reportado
diferencias en las tasas de infeccion por VHB entre infantes que consumen leche materna o
formulas para bebés (60) y la lactancia no esté contraindicada para madres VHB positivas. Sin
embargo, se conoce poco acerca de los efectos en el infante de la exposicion a AN durante la
lactancia (61,62). También existe un riesgo de exacerbacion postparto en la madre después de
la suspension de terapia antiviral. La cirrosis es relativamente rara en el grupo etario mas joven
de mujeres embarazadas con buena funcion hepatica, pero existe un pequefio 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 concluyd que la indicacion principal para tratar a las
madres a lo largo del embarazo debe ser la necesidad del tratamiento de HBC en la madre (ver
el Capitulo 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 Proteccion Social (MSPS) en el
aflo 2014 publico e inicid la implementacion de una GPC basada en la evidencia para orientar la
atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel
propusieron adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion



(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo
de alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada** (Ver anexo 8).

** MSPS-UNFPA. Guia de prdctica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mds) y adultos. Colombia 2014.

10.2.4. Brechas en la investigacion

Llevar a cabo ECA de alta calidad, directos, cara a cara, en mujeres embarazadas para
establecer la efectividad relativa de los diferentes regimenes antivirales en conjunto con
la HBIG para reducir la transmision de VHB de madre a hijo, y el umbral optimo del
ADN VHB para la terapia antiviral.

Determinar el riesgo de exacerbacion postparto en la madre después de la suspension
de la terapia antiviral, asi como establecer la duracion 6ptima de la continuacion de la
terapia postparto (4 semanas o 12 semanas).

Establecer la seguridad de la exposicion a diferentes terapias AN durante el embarazo y
la lactancia a través de programas adicionales de vigilancia, en especial en los paises de
bajos y medianos ingresos.

10.3.  Prevencion de la transmisién de la hepatitis B y las medidas para reducir la
progresion de la enfermedad en personas con hepatitis B crénica

Recuadro 9. Prevencion de la transmision de hepatitis B y medidas para reducir el progreso de

la enfermedad en personas con hepatitis B cronica

Ver también el Capitulo 5: Puntos claves para la evaluacion inicial de personas con HBC antes

de la terapia

Las personas con Hepatitis B cronica deben recibir asesoramiento respecto a factores que
podrian acelerar la progresion de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo, los modos de
transmision, y la necesidad del seguimiento a largo plazo.

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

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

Reduccion de alcohol para reducir la progresion de la enfermedad (fuente: Existente
OMS sobre la atencion y tratamiento de personas con infeccion por el VHC [2014]. La
ingesta significativa de alcohol (> 20 g / dia en mujeres y> 30 g / dia en hombres) puede
acelerar la progresion de VHB vy la cirrosis relacionada con el VHC. En las directrices de
2014 de la OMS para la deteccion, atencion y tratamiento de las personas con infeccion
por hepatitis C, se recomendd que una breve evaluacion de la ingesta de alcohol debe
llevarse a cabo en todas las personas con infeccion por el VHC, seqguido por la oferta de
una reduccion del comportamiento de alcohol en personas con una ingesta moderada a
alta de alcohol. Esto se basé en una revision sistematica en personas con hepatitis C, pero
los estudios también incluyen personas con CHB. Por lo tanto, un enfoque similar serfa
aplicable a aquellos con CHB.

El paquete ASSIST (Prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y sustancias) fue
considerado un marco adecuado para disefiar intervenciones de deteccion y reduccion
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de consumo de alcohol, ya que esta basada en la evidencia y propone un enfoque
estandarizado, esta dirigido a nivel de la atencion primaria de la salud. El programa
ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una evaluacion del nivel de consumo de
alcohol y otras sustancias, y las instrucciones sobre la aplicacion de una breve

intervencion de orientacion.

10.4.  Prevencidn de la transmisidn de la hepatitis B 'y C en los lugares en los que se
presta asistencia en salud (fuente: guias existentes de la OMS (67-69))

Tabla 11. Recomendaciones de la OMS sobre la prevencion de la infeccion por VHB en lugares
en los que se presta asistencia en salud?

Recomendaciones

* Higiene de las manos: incluyendo la preparacion de las manos para cirugia, lavado de

las manos y uso de guantes
* Manejo seguro y eliminacion de elementos cortantes y desechos
+ Limpieza segura de los equipos
* Pruebas a la sangre donada

+ Acceso mejorado a sangre segura

+ Entrenamiento de personal de la salud

Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health
Organization; 2015.

a. Orientaciones adicionales sobre la profilaxis posterior a la exposicion después de lesion con agujas/(exposicion
sexual/ exposicion al VHB mucosa o percutanea (mordedura)

+  Las heridas deben lavarse con agua y jabon, y las membranas mucosas deben enjuagarse con agua.
+  Elindividuo fuente debe evaluarse para HBsAg, VIH y anticuerpos VHC.
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Recomendaciones

+  Deben chequearse HBsAg, anti-HBs e IgG anti-HBc en el individuo expuesto para evaluar si el individuo
esté infectado, es inmune o no inmune a la hepatitis B.

«  Si el individuo fuente es HBsAg positivo o si su situacion es desconocida, se debe aplicar HBIG (0.06
mL/kg o 500 Ul) intramuscular e iniciar la vacunacion activa (0, Ty 2 meses) si el individuo expuesto es no
inmune. Deben administrarse la HBIG y la vacuna en diferentes lugares de inyeccién. La HBIG se repite al
mes si el contacto es HBeAg positivo, tiene niveles altos de ADN VHB o si esta informacion 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 vacunacion

10.4.1. Seguridad de las inyecciones en lugares en los que se presta asistencia en salud

La practica de las inyecciones a nivel mundial, y especialmente en los paises de bajos y
medianos ingresos, incluye multiples e inevitables practicas no seguras que, al final, llevan a la
transmision a gran escala de virus de origen sanguineo entre pacientes, proveedores de
asistencia en salud y la comunidad en general. Las practicas no seguras incluyen, sin limitarse a
ellas, las siguientes practicas prevalentes de alto riesgo:

1 Reutilizacion de equipos para aplicar inyecciones a mas a de una persona, incluyendo la
reintroduccion del equipo de inyeccion en viales multidosis, la reutilizacion del cuerpo de la
jeringa o de toda la jeringa, limpieza informal y otras practicas;

2. Heridas accidentales con las agujas en los trabajadores de la salud, que ocurren cuando
se estd aplicando una inyeccion o después de hacerlo, incluyendo volver a tapar las agujas
contaminadas asi como el manejo de elementos cortantes antes y después de su eliminacion;

3. Uso excesivo de inyecciones para situaciones relacionadas con la salud en las que las
formulaciones orales estan disponibles y se recomienda como tratamiento de primera linea;

4. Manejo insequro 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 incineracion
incompleta, eliminacion en huecos o basureros abiertos, dejar el equipo de inyeccion entre la
ropa de cama del hospital, y otras practicas que no aseguran los desechos de elementos
cortante infectados.
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Las guias de la OMS proporcionan recomendaciones acerca del uso de jeringas seguras para
inyecciones terapéuticas intramusculares, intradérmicas y subcutaneas en lugares donde se
presta asistencia en salud (www.who.int/injection_safety/en). Estas orientaciones ayudaran a
evitar la reutilizacion de jeringas en pacientes y asi disminuir la tasa de lesiones ocasionadas por
agujas en trabajadores de la salud en relacion con procedimientos para la aplicacion de
inyecciones. Estas complementan las mejores précticas existentes de la OMS vy el kit para
inyecciones y procedimientos relacionados, publicadas por la OMS en el afio 2010 (69) que
observan la importancia de un suministro suficiente de jeringas de calidad asegurada vy
cantidades equivalentes de cajas de seguridad.

10.5.  Prevencidn de la hepatitis B y C y transmisidn sexual en personas que se inyectan
drogas (fuente: guias existentes de la OMS (66,70,71)

La transmision de VHB al compartir equipo contaminado de inyecciones entre personas quienes
se inyectan drogas, es una ruta importante para la transmision de VHB y de VHC en algunos
paises. Por lo tanto, reducir el riesgo de transmision es un componente esencial de la atencion.
Las orientaciones existentes de la OMS recomiendan un paquete global de intervenciones para
la reduccion del dafio, incluyendo nueve actividades disefiadas especificamente para personas
quienes se inyectan drogas (70) (ver la Tabla 12 y Tabla 13). La tamizacion 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 transmision sexual de la
infeccion por VHB.

Tabla 12. Paquete integral de intervenciones de la OMS/UNODC/UNAIDS para la prevencion,
tratamiento y cuidado de personas con VIH que se inyectan drogas (70)
Recomendaciones

1. Programas de agujas y jeringas

2. Terapia de sustitucion de opioides y tratamiento para dependencia de otras
drogas

3. Pruebas de VIH y asesoria
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Recomendaciones

4. Terapia antirretroviral

5. Prevencion y tratamiento de infecciones transmitidas sexualmente

6. Programas de condones para personas que se inyectan drogas y para sus
compaferos sexuales

7. Informacion, educacion y comunicacion focalizadas para personas que se
inyectan drogas y para su compafieros sexuales

8. Vacunacion, diagndstico y tratamiento de hepatitis viral

9. Prevencion, diagndstico 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 prevencion de infeccion por VHB y VHC entre

personas que se inyectan drogas (71)

Recomendaciones

Ofrecer a las personas que se inyectan drogas el régimen de vacunacion rapida
de hepatitis B.

Ofrecer incentivos a las personas que se inyectan drogas para aumentar el uso y
completar el cronograma de vacunacion de la hepatitis B.

Implementar programas de agujas y jeringas estériles que también proveen bajos
espacios muertos de distribucion 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 sustitucion de opioides para tratar la dependencia de los
opioides; reducir el comportamiento riesgoso y la transmision de VHC a través
del uso de inyeccion de drogas; y aumentar la adherencia al tratamiento de VHC.
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Recomendaciones

Integrar el tratamiento de la dependencia de los opioides con los servicios
meédicos 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 prevencion de la transmision sexual de la
infeccion por VHB (72,73)

Recomendaciones

Promocion del uso correcto y consistente del condén

Tamizacion rutinaria de trabajadores sexuales en lugares de alta prevalencia

Focalizacion en trabajadores sexuales para la actualizacion de las estrategias de
inmunizacion de VHB en los lugares en los que la inmunizacion de los infantes no
ha alcanzado la cobertura total.

Accion integrada para eliminar la discriminacion y la violencia de género, asi
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.
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1. CONSIDERACIONES DE MANEJO PARA POBLACIONES ESPECIFICAS

Ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar; y el Capitulo 6: Terapias antivirales
de primera linea

Un enfoque integral del manejo incluye medidas para prevenir la transmision futura de hepatitis
B, la tamizacion de VIH, hepatitis C y D, la provision de la vacuna de la hepatitis B, asi como la
atencion 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 hepatica avanzada o descompensada asi como con
manifestaciones extrahepaticas, aquellos con hepatitis B aguda, y nifios y adolescentes, mujeres
embarazadas, y personas quienes se inyectan drogas. El proximo capitulo provee un resumen
de consideraciones clave en el tratamiento y cuidado de estas poblaciones para la
implementacion de las recomendaciones incluidas en los Capitulos 4 a 10.

11.1. Coinfecciones

Los virus VHB, VIH, VHC y VHD comparten rutas similares de transmision. La infeccion
concurrente con estos virus usualmente da como resultado enfermedad hepéatica méas severa y
progresiva, asi como una incidencia mas alta de cirrosis, CHC y mortalidad. Las personas
coinfectadas, por lo tanto, tienen mas probabilidad de requerir tratamiento. En general, debe
identificarse el virus dominante responsable de la enfermedad hepatica 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 eliminacion y cura del mismo, seguido por una decision de
si el tratamiento para la hepatitis B esta garantizado con base en los niveles de ALT y ADN VHB.

11.1.1. Coinfeccién por VHB/VIH

Capltulo 52: A quién tratar y a quién no tratar entre personas con HBC — Resumen de la
evidencia — Coinfeccion por VHB/VIH

Capitulo 6.2: Terapias antivirales de primera linea para HBC — Resumen de la evidencia — Otras
poblaciones

Capitulo 9.22: Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y de entecavir — Resumen de la
Evidencia, y

Capitulo 10.2: Prevencion de la transmision de VHB de madre a hijo utilizando terapia antiviral —
Antecedentes
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Se ha observado que la coinfecciéon con VIH tiene un impacto profundo en casi todos los
aspectos de historia natural de la infeccion por VHB e incluye progreso mas rapido hacia la
cirrosis y el CHC, mayor mortalidad relacionada con el higado, y menor respuesta al tratamiento
en comparacion con personas sin coinfeccion con VIH (1-7). Otros retos con la coinfeccion
incluyen la resistencia cruzada entre el VIH y los medicamentos para VHB (8,9) mayor lesion
hepatica, ya sea debido a hepatotoxicidad directa (10,11) o hepatitis de reconstitucion
inmunitaria relacionada con la TAR, con elevacion de ALT e incluso hepatitis fulminante si la TAR
no cubre las infecciones de VIH y VHB de manera adecuada (12-14).

Tamizacion de VHB y vacunacion: (ver también el Capitulo 10.1: Actualizacion de estrategias de
vacunacion de hepatitis B) El riesgo de infeccion por VHB puede ser mas alto en adultos
infectados con VIH vy, 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, ningun marcador de infeccién 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 metaanalisis mostré que un programa de cuatro dosis dobles
(40 pg) de la vacuna proveen un titulo protector mas alto de anti-HBs que el programa regular
de 3 dosis de 20 ug (15).

Cudndo iniciar la TAR en personas coinfectadas con VHB/VIH: El panel de expertos que evalu¢ la
aplicabilidad de las recomendaciones en el contexto local, llegd a consenso respecto a la
pertinencia de acoger la recomendacion que en este sentido emitio la GPC para la atencion de
adolescentes y adultos con infeccion por VIH**, en la cual se recomienda TAR en todos las
personas con coinfeccion VHB/VIH independientemente del conteo de CD4 (Ver Anexo 8).

** MSPS-UNFPA. Guia de prdctica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mds) y adultos. Colombia 2074.

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, eliminacion de VHB, reconstitucion
inmunitaria, aparicion de resistencia a los medicamentos, reactivacion después de retirarse de la
terapia, o superinfeccion con VHD, VHA, VHC, o incluso HEV en regiones endémicas. Con la
enfermedad hepatica 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 hepatica avanzada.
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Eleccion del régimen de TAR: En el afio 2013 la OMS actualizo sus recomendaciones sobre el uso
de la TAR en adultos, adolescentes, mujeres embarazadas y nifios (16), incluyendo aquellos con
coinfeccion por VIH/VHB. Estas guias recomendaron que las personas coinfectadas con
VIH/VHB deben tratarse simultaneamente para la infeccion por VIH y para la infeccion 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 contraindicacion
para el tenofovir), en conjunto con un tercer medicamento: efavirenz, con el fin de evitar la
seleccion de mutantes resistentes del VIH. El tenofovir estd disponible combinado con
lamivudina o emtricitabina y efavirenz. Esta estrategia de tratamiento logré altas tasas de
supresion de ADN VHB (90%), pérdida de HBeAg (46%), y pérdida de HBsAg (12%) en pacientes
HBeAg positivos después de 5 afios de tratamiento, sin evidencia de resistencia, y progreso
reducido a la cirrosis (17), sin diferencias significativas en la respuesta en aquellos con o sin
coinfeccion 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 funcion renal (y posiblemente la funcion 6sea) debe(n) monitorizarse por lo menos
anualmente debido al impacto sobre el metabolismo renal y Oseo (ver el Capitulo 9.2:
Monitorizacion 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 eliminacion renal. Si el
tenofovir esta absolutamente contraindicado, hay pocos datos acerca del mejor tratamiento
alternativo. El entecavir puede ser una opcion, como parte de un régimen activo de TAR (y no
solo debido a su actividad viral debil contra el VIH), en personas en quienes el tenofovir esta
contraindicado y quienes no han estado expuestas nunca a la lamivudina (0 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 reconstitucion inmune asociada a la TAR. De manera similar, la
suspension del tratamiento, especialmente de lamivudina, se ha asociado a la reactivacion del
VHB, exacerbaciones de ALT y, en casos raros, a descompensacion hepatica. 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).
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Nirios: Los retos adicionales de manejo en nifios coinfectados con VHB/VIH incluyen la eleccion
del regimen de TAR en nifios que inician la TAR para su infeccion por VIH pero que no
requieren tratamiento para su infeccion por VHB. En nifios menores de 12 afios no puede
utilizarse el tenofovir y serfa un reto desde el punto de vista logistico utilizar un régimen sin
lamivudina. En estos nifios, el uso de un régimen estandar de TAR (que puede incluir el uso de
lamivudina) puede ser aconsejable la modificacion posterior a un régimen basado en tenofovir

cuando el nifio cumpla 12 afios de edad.

Tabla 15. Resumen de regimenes de TAR de primera linea recomendado para adultos,
adolescentes, mujeres embarazadas y lactantes, incluyendo personas con coinfeccion por
VHB/VIH (16)

Regimenes preferidos de

Regimenes alternativos de
primera linea primera linea®®

TDF + 3TC (0 FTC) + AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC

EFV como una combinacion + NVP

de dosis fija TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

(Recomendacion fuerte, (Recomendacion fuerte,

evidencia de calidad evidencia de calidad

moderada) moderada)

TAR de primera linea

Adultos y adolescentes
(incluyendo mujeres
embarazadas y lactantes® y
adultos con coinfeccién de
TB y coinfeccion de VHB)

ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP AZT +
3TC + EFV AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + EFV
TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

Niflos >3 afios

ABC (0 AZT) + 3TC + LPV/r ABC + 3TC + NVP AZT +

3TC + NVP

Niflos <3 afios

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 paises deben suspender el uso de d4T en regimenes de primera linea debido a sus bien reconocidas
toxicidades metabdlicas (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada). Para adultos que utilizan d4T
como una opcion en el tratamiento de primera linea debe descontinuarse y restringirse a casos especiales en los
que otros medicamentos ARV no pueden utilizarse y en el menor tiempo posible con monitorizacion cercana. Con
respecto a los nifios, 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 duracién de la terapia con esta droga debe limitarse al
menor tiempo posible.
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c. En mujeres embarazadas y lactantes se recomienda el uso de de lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, o
nevirapina, como tercer componente.

1.1.2. Coinfeccién por VHB/VHD

Ocurren dos grandes tipos de infeccion VHD: coinfeccion aguda (las personas estan infectadas
simultaneamente con VHB y VHD, lo que puede llevar a hepatitis de leve a severa, o incluso a
hepatitis fulminante (19, 20), pero la recuperacion es usualmente completa y es raro el
desarrollo de hepatitis cronica delta (21). En contraste, la superinfeccion con VHD (en una
persona que ya esta infectada créonicamente con VHB), acelera el curso de la enfermedad
cronica en todos los grupos etarios que se desarrolla en el 70-90% de las personas con
superinfeccion VHD (22-25). La coinfeccion activa o infecciéon cronica con VHD se diagnostica
por altos titulos de IgG y de IgM anti-VHD, y se confirma con la deteccion de VHD ARN en el
suero (26, 27). Sin embargo, el diagndstico de VHD no esta disponible de manera generalizada
y también ha habido estandarizacion limitada de las pruebas de VHD ARN (26, 28), que
también pueden utilizarse para la monitorizacion de la respuesta a la terapia antiviral. La
prevencion y el control de la VHD requieren la prevencion de la infeccion de VHB a través de la
inmunizacion de la hepatitis B (29), aunque no hay proteccion para aquellos que ya estan
infectados con VHB.

Existen datos limitados para informar la orientacion definitiva acerca del manejo de personas
con infeccion VHD. La replicacion persistente de VHD es el predictor mas importante de
mortalidad y de la necesidad de terapia antiviral. El PEG-IFN es el Unico medicamento efectivo
contra el VHD (29-33) y los AN antivirales no tienen efecto alguno o limitado sobre la
replicacion de VHD (33, 34). La duracion 6ptima de la terapia no esta bien definida y tampoco
qué tanto tiempo requieren los pacientes ser VHD ARN negativos después del final de la terapia
para lograr una respuesta viroldgica sostenida; sin embargo, puede ser necesario mas de 1 afio
de terapia. La tasa general de la respuesta viroldgica sostenida sigue siendo baja, incluso en
nifios (31, 32), y la mayorfa de los pacientes recaen después de suspender la terapia (33). Se
necesitan nuevos agentes y estrategias terapéuticos(as), asi como medicamentos nuevos, tales
como inhibidores de la prenilacion o de la entrada de VHB, que han mostrado resultados
iniciales prometedores.

11.1.3.Coinfeccién con VHB/VHC



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En personas infectadas con VHB, la coinfeccion con VHC acelera la evolucion de la enfermedad
hepatica 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 cronica en la
mayoria de las personas, ellos deben recibir, en general, tratamiento inicial para la infeccion
VHC. Si no hay acceso a las mediciones de la carga viral de VHC y de VHB, puede ser dificil
determinar qué virus es responsable de las aminotransferasas anormales y puede requerirse el
tratamiento de ambas infecciones. Los regimenes optimos son inciertos y se requieren mas
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 accion directa, y siguen las guias actuales de la OMS (42). La
monitorizacion del ADN VHB es necesaria ya que existe un riesgo potencial de reactivacion del
VHB durante el tratamiento o después de la eliminacion del VHC, que puede tratarse con los
AN (37).

11.1.4.  VHB/Tuberculosis

Los grupos en mayor riesgo de infeccion estan también en riesgo de infeccion de TB, mas 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 clinico y para garantizar vigilancia clinica
adicional (43). Las personas que se inyectan drogas y la poblacion privada de la libertad, tienen
un alto riesgo de contraer VHB y VHC, y también estan en un riesgo mayor de coinfeccion con
TB (43,44). La tamizacion de pacientes VIH positivos se recomienda haciendo uso de un
algoritmo de tamizacion de cuatro sintomas para descartar la TB activa. En ausencia de tos,
péerdida de peso, fiebre y sudoracion nocturna puede descartarse la TB con confianza. De lo
contrario, se recomendarfan investigaciones adicionales de TB y de otra enfermedad (45-47). La
lesion hepatica inducida por medicamentos con elevacion de aminotransferasas es de tres a seis
veces mas alta en personas coinfectadas con VHB, VHC o VIH que estan recibiendo
medicamentos contra la tuberculosis debido a hepatotoxicidad con isoniazid, rifampicina y
pirazinamida (48).

11.2. Cirrosis descompensada y enfermedad hepatica avanzada

Las personas mayores, en especial, pueden presentar cirrosis y complicaciones de enfermedad
hepética cronica y CHC. La falla hepética y el CHC se ven raramente menos de 20 afios después
de la infeccion. La cirrosis compensada puede evolucionar en el tiempo a cirrosis
descompensada con pérdida de peso asociada, debilidad, emaciacion, orina oscura e ictericia,
ascitis, hepatomegalia, peritonitis bacteriana espontanea, varices esofagicas o encefalopatia, y
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eventualmente falla hepatica, 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 mas anormales. Generalmente existe un aumento en el indice de AST: ALT; un
conteo bajo de plaquetas (que sugiere el desarrollo de hipertension portal); un aumento en la
ALP y en la gGT, un descenso en la albUimina sérica, y una prolongacion del tiempo
protrombina con un empeoramiento de la funcién hepatocelular. La hiper bilirrubinemia con la
albumina deprimida y tiempo prolongado de protrombina son hallazgos diagndsticos pobres
en HBC y estan asociados a un riesgo mayor de muerte relacionada con el higado. Las
exacerbaciones asociadas con una baja en la replicacion viral o con reactivacion de la
replicacion viral y la recurrencia de la enfermedad pueden ser severas y una amenaza para la
vida. De hecho, el patron de la reactivacion recurrente con multiples remisiones y recurrencias
es una forma particularmente severa de HBC que con frecuencia lleva a la cirrosis y, en dltimas,
a la falla hepatica.

El examen y la monitorizacion clinica regular (cada 6-12 meses) de la bilirrubina sérica, de la
albumina, de la Razon Normalizada Internacional (INR) y el ultrasonido del higado 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 descompensacion 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 clinicos, asi como para prevenir exacerbaciones/reactivacion (ver los Capitulos 6y 7:
terapias antivirales de primera linea para HBC, y Regimenes antivirales de segunda linea para el
manejo de la falla en el tratamiento). La supresion del ADN VHB también disminuira el riesgo de
recurrencia de la hepatitis B después de un trasplante de higado. En personas inestables con
funcion renal en deterioro puede utilizarse entecavir con una dosis recomendada de 1 mg diario
y las personas deben ser monitorizadas para acidosis lactica. 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 vy, por lo tanto, es obligatoria la
vigilancia del CHC a largo plazo. La terapia con IFN esta generalmente contraindicada debido a
los efectos adversos significativos por las infecciones bacterianas graves y la posible
exacerbacion de la enfermedad hepatica, incluso con dosis bajas. El manejo de las personas con
complicaciones de cirrosis y enfermedad hepatica avanzada, tal como la evaluacion y el manejo
de las varices esofagicas, y la profilaxis para prevenir hemorragias varicosas y peritonitis
bacteriana espontanea también requeriran el cuidado de personas entrenadas de manera
apropiada.

11.3. Manifestaciones extra-hepéticas
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Las personas HBsAg positivas con manifestaciones extra-hepaticas relacionadas con el VHB
(manifestaciones cutaneas, poliarteritis nodosa y glomerulonefritis) y con replicacion activa de
VHB pueden no responder a la terapia antiviral con los AN. Hacen falta ensayos clinicos
comparativos de la terapia antiviral, y la efectividad reportada en informes de caso es variable.
La lamivudina ha sido la que mas se ha utilizado, y se esperaria que el entecavir y el tenofovir
tengan una efectividad mejorada en este grupo. El PEG-IFN puede empeorar algunas
manifestaciones extra-hepaticas inmunomediadas y es aconsejable evitar su uso.

11.4. Hepatitis B aguda

La terapia antiviral no es necesaria para la hepatitis B aguda sintomatica no complicada ya que
el >95% de los adultos inmuno competentes eliminan la infeccion de VHB de manera
espontanea (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 duracion del tratamiento no esta establecida pero
generalmente se recomienda la continuacion de la terapia antiviral durante por lo menos 3
meses después de la seroconversion a anti-HBs, o por lo menos 12 meses después de la
seroconversion anti-HBe sin pérdida de HBsAQ.

11.5. Niflos y adolescentes (ver también el Capitulo 3.9: Antecedentes: Poblaciones
especiales)

La HBC es usualmente benigna y asintomatica en nifios ya que ellos estan, en general, en la
etapa inmuno-tolerante. Ademas, hay bajos indices de respuesta curativa con el tratamiento
tanto con los AN (necesitando una terapia a largo plazo) como con el IFN, y las preocupaciones
estan 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 higado. Aunque la mayorfa de los nifios no requerird terapia antiviral, la
identificacion temprana y la monitorizacion de los nifios en riesgo para ver el progreso de la
enfermedad hepatica orientada por la histologia hepatica y por una historia familiar de CHC
sigue siendo importante. El uso de pruebas no invasivas y la identificacion de cortes adecuados
no se han definido aun para nifios. Solamente se han evaluado el IFN convencional, la
lamivudina y el adefovir con respecto a la seguridad vy la efectividad pero los nifios tienen, en
general, una respuesta similar a la de los adultos (53-56). El IFN no puede utilizarse en infantes
menores de 1 afio. La FDA ha aprobado el uso del tenofovir en adolescentes y en nifios
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mayores de 12 afios para el tratamiento de VHB (y 3 afios o0 mas para el tratamiento de VIH). En
marzo de 2014 la FDA aprob¢ el entecavir para nifios con HBC mayores de 2 afios. Por lo tanto,
las opciones de tratamiento para nifios menores de 12 afios, y especialmente menores de 2
aflos, siguen siendo limitadas. Los estudios con AN estan en curso para definir mejor las
estrategias de tratamiento.

11.6.  Mujeres embarazadas (ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar
entre personas con HBC, Capitulo 6: Terapias antivirales de primera linea para HBC,
y Capltulo 70.2: Prevencion de la transmision 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 mas
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 esta
contraindicada.

Para evitar la transmision 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 recomendacion existente del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
de la OMS (SAGE) (57). El GDG no hizo una recomendacion formal acerca del uso de la terapia
antiviral para evitar la transmision de madre a hijo, ya que los ensayos clinicos clave estan aun
en curso, y no hay consenso acerca de las implicaciones programaticas de una politica para un
uso mas 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
razon, se requiere monitorizacion cercana ya que hay un riesgo de exacerbaciones hepaticas,
en especial después del parto.

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) en el
afio 2014 publico e inicio la implementacion de una GPC basada en la evidencia para orientar la
atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel
propusieron adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion
VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo
de alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada** (Ver anexo 8).
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** MSPS-UNFPA. Guia de prdctica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mds) y adultos. Colombia 2014.

11.7. Personas que se inyectan drogas (Ver también el Capitulo 10.5: Prevencion de la
transmision de hepatitis en personas que se inyectan drogas)

El uso de drogas inyectadas es prevalente en muchos paises alrededor del mundo, afectando a
personas en paises de ingresos bajos y medios. Las personas que se inyectan drogas estan en
un riesgo mayor de infeccion por VHB aguda y crénica (ademas de infeccion con VIH y VHC) y
enfermedad relacionada con el higado, asf como morbilidad y mortalidad relacionadas con
todas las causas. Al prestar atencion a las personas que se inyectan drogas, deben seguirse los
principios centrales del respeto y la no discriminacion, asi como adherencia adicional y apoyo
psicologico en la medida en que sea necesario.

11.8.  Dialisis 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 rifién, quienes deben evaluarse para infeccion 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 funcion renal durante la terapia antiviral. EI deterioro
inesperado de la funcién 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 esta 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 profilactica de AN
para evitar la reactivacion del VHB.

11.9. Trabajadores de la salud (ver también el Capitulo 10.4: Prevencion de la transmision
de la hepatitis B y C en lugares en los que se presta asistencia en salud)

Los trabajadores de la salud necesitan consideracion especial para la tamizacion de VHB y para
la vacunacion de VHB; sin embargo, esto no se ha implementado de manera generalizada en
los paises de bajos y medianos ingresos. Aquellos que son HBsAg positivos y que realizan
procedimientos de alto riesgo de exposicion, tales como los cirujanos, ginecélogos, enfermeras,
flebotomistas, auxiliares de la atencion personal y odontélogos, deben considerarse para
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terapia antiviral con el fin de reducir la transmision 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 Ul/mL antes de reanudar la
realizacion de los procedimientos de alto riesgo de exposicion. La profilaxis posterior a la
exposicion debe considerarse después de exposiciones a punciones con agujas u otras
exposiciones ocupacionales.

11.10.  Poblaciones indigenas

Las poblaciones indigenas son un grupo poblacional especial que consiste de personas que son
oriundas de una region y que retienen caracteristicas sociales, culturales, econdmicas y politicas
que son diferentes de aquellas de las sociedades dominantes en las que viven. Diseminados
alrededor del mundo desde el Artico hasta el Pacifico Sur, son los descendientes —de acuerdo
con una definicion comun- de aquellos que habitaron un pais o una region geografica en el
momento en el que llegaron personas de diferentes culturas u origenes étnicos. También son
un grupo con una alta prevalencia de infeccion por VHB en muchas partes del mundo; este
grupo incluye pueblos de Nueva Zelanda y Australia (58—61). Con frecuencia, estos pueblos
también estan o se sienten excluidos de los servicios de salud, ya que pueden vivir en
comunidades remotas lejos de los hospitales y de clinicas bien equipadas, y tienen acceso bajo
a la atencion medica. Las necesidades de estas comunidades deben considerarse cuando los
paises planean los programas de tratamiento de la hepatitis y asi implementar las
recomendaciones de manejo.
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12. CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION PARA PROGRAMAS NACIONALES

12.1. Introduccién

La implementacion exitosa de las recomendaciones en estas guias y el establecimiento
de tamizacion asequible, los programas de tratamiento y atencion en los sectores
publico y privado para personas con infecciones de hepatitis B (y C) en paises de bajos
y medianos ingresos dependera de un proceso bien planeado de adaptacion e
integracion 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 capitulo provee un marco de evaluacion para ser utilizado
por los organizadores a nivel nacional con el fin de identificar qué insumos y sistemas
estan disponibles en la actualidad, y cuales areas requieren inversion adicional. Los seis
bloques de construccion para los sistemas de salud identificados por la OMS proveen
una base Util. (1). Muchos de los mismos retos ya fueron abordados por programas para
TBy 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. Consideracion de las respuestas nacionales para la atencion y el tratamiento de
la hepatitis al interior de los contextos mas amplios de la salud y del desarrollo,
incluyendo el fortalecimiento de los lazos con otros programas de salud y de otra
indole (2);

2. Asegurar que se abordan los derechos humanos y los principios de
ecuanimidad, igualdad y urgencia que orienten el desarrollo de politicas nacionales de
tratamiento, en especial entre ciertas poblaciones;

3. Definir las necesidades de los programas con base en un proceso amplio,
incluyente y consultivo;
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Asegurar los recursos financieros y el apoyo politico necesarios que se requieren

para implementar estas recomendaciones.

Recuadro 10. Lista de verificacion de asuntos clave del sistema de salud

1.

Comunicacion, liderazgo y apoyo

;Quién sera responsable del desarrollo o de la actualizacion de las guias o
protocolos nacionales para el manejo y la monitorizacion de los pacientes, y
de los materiales de entrenamiento para el trabajador de la salud?

;Como se comunicaran las recomendaciones a (1) las instituciones donde se
presta atencion en salud, incluyendo instituciones publicas, sin animo de lucro
y privadas; (2) trabajadores de la salud; y, (3) otras partes relevantes
interesadas, tales como las personas que viven con HBC?

;Quién asumiréa la responsabilidad general del apoyo con las partes
interesadas tales como los lideres politicos, el personal de la salud y los
medios de comunicacion?

Dotacion de personal y recursos humanos

;Cuantos trabajadores de la salud adicionales se necesitaran para implementar
las recomendaciones? ;Que 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 como se pueden contratar?
:Como puede emplearse la delegacion de funciones o compartir las funciones
para optimizar los recursos humanos disponibles y ampliar la prestacion de los
servicios?

:Qué entrenamiento, construccion de capacidad y de habilidades se requieren
y para quiénes? ;Como se pueden cumplir y pagar?

:Qué estrategias se pondran en marcha para hacer seguimiento y apoyar la
adherencia a la terapia para toda la vida y la retencion en la atencion, y
recuperar aquellos que se han perdido de la monitorizacion?
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Drogas y suministros

:Qué sistemas se requieren para el prondstico de las necesidades de
tratamiento y la consecuciéon de los medicamentos recomendados (tenofovir
y/0 entecavir) y otros bienes primarios a los mejores precios posibles?

:Se ha desarrollado un plan de transicion para eliminar medicamentos sub-
Optimos (tales como la lamivuding, telbivudina o adefovir) e introducir el
tenofovir y el entecavir?

:Deben reforzarse los sistemas de gestion de los suministros para manejar la
mayor demanda de diagnostico y medicamentos?

(Existe un proceso regulador vigente para aprobar y registrar estos
medicamentos y el diagnostico 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?

iLas leyes nacionales permiten la compra e importacion de todos los bienes
necesarios?

(Existen asuntos relacionados con las patentes?

Organizacion del sistema

;Los sistemas de enlaces y remisiones entre los servicios de pruebas y de
tratamiento son adecuados?

:Deben integrarse y/o descentralizarse os servicios para apoyar la
implementacion 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 implementaran a nivel de las politicas y de la prestacion

de los servicios para asegurar que las desigualdades posibles en el acceso a la
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atencion se aborden?

« ;Que sistemas estaran vigentes para asegurar que se les dé la prioridad
adecuada a las personas mas enfermas?

« ;Queé intervenciones se implementaran para promover y reforzar la
adherencia y la retencion con respecto a la atencion?

Infraestructura

« ;Queé infraestructura adicional (tal como espacio en clinicas, laboratorios,
farmacias, areas administrativas y equipo) se requiere para soportar la
implementacion? ;Esta disponible a partir de programas existentes de ARV o
de otros programas de salud, o se requiere una nueva inversion?

« ;Queé infraestructura adicional de transporte (tal como vehiculos) se necesita?

« ;Qué infraestructura adicional de comunicacion 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 gestion de VHB?

Costos

« ;Cual es la inversion anual total estimada para la implementacion de las
nuevas recomendaciones?
« ;Cuales son los costos unitarios de:

- medicamentos antivirales

- vacunacion neonatal y de infantes de VHB

- pruebas de hepatitis, estadificacion y asesoria

- cuidado general para hepatitis, incluyendo el manejo de la
enfermedad hepatica avanzada

- monitorizacion clinica y de laboratorio
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6. Financiacion

« ;De donde procederan los fondos, tales como el presupuesto gubernamental,
seguridad social o seguros de salud, gastos extras, o fundaciones privadas?

« Qué se hara para movilizar recursos adicionales para cubrir las necesidades
estimadas de inversion?

+ ;Queé ahorro potencial de costos puede lograrse a traves de economias de
escala o sinergia con otras intervenciones y programas?

7. Monitorizacion y evaluacion

« ;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? ;Cuales son los requisitos de
recursos humanos, equipo e infraestructura?

« ;Los sistemas de monitorizacion y evaluacion son operables entre si (entre los
niveles local y nacional) para evitar la duplicacion y asegurar la consistencia?

+ ;Que sistemas de control de calidad, aseguramiento de la calidad, y
mejoramiento de la calidad estan vigentes para optimizar la entrega de los

servicios?

8. Plan de implementacion

« El plan tiene metas y objetivos con tiempos definidos?
« ;El plan tiene desenlaces especificos?
« ;El plan identifica claramente los roles y responsabilidad de las diferentes

entrenamiento, orientacion, aseguramiento de la calidad y
monitorizacion
servicios a nivel comunitario?
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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 ampliacion del tratamiento?
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ANEXOS
ANEXO 1. Declaracién de conflictos de interés

Esta declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las actividades de la adopciéon de
la guia y en las reuniones de consenso para la formulacion de las recomendaciones. Se empled
el formato para la declaracion de intereses sugerido por la Guia Metodoldgica, que incluye la
declaracion de intereses econémicos personales, personales de un familiar, econémicos no
personales 0 No econdmicos 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 emiti® una calificacion sobre los potenciales conflictos estableciendo si
corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados

Segun el reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS -, la clasificacion supone:

Categoria Definicion Implicacion

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta
condicion ocurre cuando la persona no declara
A ningun interés particular o cuando se declara
algun interés que no guarda ninguna relacion
con el tema en discusion o en deliberacion.

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta
condicion ocurre cuando la persona declara un | Se permite una participacion

interés particular que, a consideracion del limitada en los procesos en los
B comité, podria afectar la independencia de la que se identifique que su

persona de alguna manera, pero que no le participacion no estara

impide completamente su participacion en afectada por el conflicto.

algunas etapas del proceso




(®) MINSALUD iETS TODOSPORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Categoria Definicién Implicacién

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
C de una tematica especifica

|dentifica el conflicto como CONFIRMADQO. Esta
situacion ocurre cuando el comité identifica un
claro conflicto de los intereses de la persona con

_ debido a la naturaleza de sus
el proceso en cuestion.

intereses.

El proceso de evaluacion de conflictos de interes se llevo a cabalidad para todos los miembros
del grupo de adopcion y los participantes en el panel de expertos, quienes completaron su
componente ético haciendo entrega del formato de declaracion de conflicto de intereses
acompafiado de la hoja de vida respectiva.

Grupo de adopcién

Expertos metodologicos

Nombre ‘ Entidad Calificacion
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -
, IETS, Médi [ [ iologia clini
Angela Viviana Pérez (AP) S, ‘ leca magllster en epldemlo ogia clinica, A
especialista en epidemiologia general, especialista
en gestion de salud publica y seguridad social
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -
Carlos Eduardo Pinzén IETS, Médico, magister en epidemiologia clinica, A
Flérez (CP) doctor en Salud Publica con &rea de
concentracion en Sistemas de Salud
Fabio Alexander Sierra Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A
Matamoros IETS, Psicologo, magister en epidemiologia clinica
: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —
Juan Camilo Fuentes - . :
, IETS ,Médico, magister en Salud y seguridad del A
Pachon (JF) .
trabajo
. . . Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -
Carolina Castillo Cafion . . . )
(€O IETS, Enfermera, especialista en epidemiologia A
general
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Nombre Entidad Calificacion

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

Paola Avellaneda IETS, Economista

Expertos Tematicos

Nombre Especialidad / Entidad Calificaciéon

Médico Infectélogo, magister epidemiologia
clinica. Clinicas Colsanitas S.A, Profesor titular,

Carlos Alvarez Facultad de Medicina, Universidad Nacional de A
Colombia.
Médico, especialista en medicina, especialista en

Juan Mauricio Pardo medicina critica y cuidado intensivo y especialista A

en filosofia, Hospital Universitario Mayor Mederi.
Médico, especialista en medicina interna,

fellowship en hepatologia y trasplante de higado,
fellowship en gastroenterologia y endoscopia, A
Salud Sura Industriales, Consultor Privado

Mauricio Orrego Beltran

Panel de expertos

Nombre Especialidad / Entidad Calificacién

Vicepresidente de la Asociacion Colombiana de
Infectologia, Médico-Cirujano, Especialista en
Sandra Valderrama Beltran | Infectologia, Magister en Ciencias Médicas con A
mencion en Infecciones Intrahospitalarias y
Epidemiologia Hospitalaria.

Presidente de la Asociacion Colombiana de
Hepatologia, Médico-Cirujano, Especialista en A
Medicina Interna, Maestria en Trasplante de

Organos y tejidos, PhD) Biopatologia en Medicina

Juan Carlos Restrepo
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Nombre Especialidad / Entidad Calificacién

(Enfermedades Hepaticas y Gastroenteroldgicas),
Especialista en Hepatologia Clinica.

Asociacion Colombiana de Hepatologia, Médica

Yanette Suarez Quintero , ,
Gastroenteréloga y Hepatologa.

Meédico Cirujano, especialista en medicina interna,
Monica Tapias Fellow Ship en Hepatologia Clinica y Trasplante A
Hepatico. Asociacion Colombiana de Hepatologia

Médico cirujano, especialista en medicina interna,
Luis Guillermo Toro subespecialista en hepatologia clinica y trasplante A
hepatico.

Médico General, especialista en administracion
lvan Zuluaga de Ledn hospitalaria, especialista en medicina interna, A
especialista en infectologia.

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y

Alvaro Serrano Sepulveda . A
Renales-Paciente
. Paciente de la Asociacion de Enfermedades
Myriam Peraza Salazar » A
Hepaticas
-, Paciente de la Asociacion de Enfermedades
Manuel Gutiérrez L A
Hepaticas
Director de Investigaciones de la Clinica Juan N
, Corpas, Médico Cirujano, Especialista en Medicina
Victor Hugo Forero P ) P A

Familiar Integral, Especialista en Gerencia en
Salud, Master en Epidemiologia.

Meédico Cirujano, especialista en medicina interna,
Mauricio Orrego fellowship posdoctoral Gastroenterologia y A
Hepatologia y Trasplante Hepatico.

Nohora Villalobos Enfermera, especialista en epidemiologia.- A
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Nombre Especialidad / Entidad Calificacién

Hospital de suba ESE Il nivel Salud Publica.

VAN Cardenas Profe5|on§,| espeqahzado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social

: : Profesional iali | Ministeri |

Carmen Elisa Ojeda ro eS|on§/ especia izado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social

Carolina Peralta Consultora-Ministerio de salud y proteccién social Observador
y OPS

Cielo Yaneth Rios Hincapié Profe5|on.a/| espeqallzado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social/SET

Milton Cardozo Cruz >SoonsgItor—l\/llmsterlo de salud y proteccion social Observador
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ANEXO 2. Fuentes para la bisqueda de GPC

Fuentes de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

de Guias

Organismos recopiladores

Fuente
NGC,

National Guideline Clearinghouse
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Direccion electréonica

http://www.guideline.gov/

GIN

( Guideline International

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/

Guias de practica Clinica
nacionales o

Guia Salud:

http://www.guiasalud.es/home.asp

iberoamericanas.
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/
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Direccion electrénica

Tipo de fuente

TripDatabase http://www.tripdatabase.com/index.ht

ml

Fuentes opcionales para busqueda complementaria de Gufas de Practica Clinica

Tipo de fuente
Organismos recopiladores de

Guias

‘ Fuente
NelH,
National Electronic Library

for Health:

Direccion electrénica

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.nhtm

Organismos que producen GPC

NHMRC, National Health and

Medical Research Council:

http://nhmrc.gov.au/quidelines

index.htm

ICSI, Institute for Clinical

Systems Improvement:

http://www.icsi.org/guidelines_

and_more/

AHRQ, Agency for Healthcare

Research and Quality:

http://www.ahrg.gov/clinic/cpg

online.htm#Products

ACP, American College of

Physicians:

http://www.acponline.org/clinic

al_information/guidelines/

ESC European  Society of

Cardiology:

http://www.escardio.org/quidel

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
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Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios In-
Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update)

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

14/12/2015

Rango de fecha de budsqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Estrategia de busqueda (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 busqueda electrénica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

#1 guideline as topic

#2 practice guideline/EXP

#3 recommend* AND [embase]/lim AND
[2009- 2011]/py

#4 #1 OR #2 OR #3
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#5 'hepatitis B
#6 #4 AND #5

Referencias identificadas

39

Reporte de busqueda electrénica #3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx
Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de blsqueda "GUIA DE PRACTICA CLINICA"
Hepatitis B

Referencias identificadas

1

ORGANISMO COMPILADOR Hepatitis B

National Guideline Clearinghouse

National Electronic Library for Health

Catalogague et I'ndexation des Sites Médicaux

Infobase Canadian Medical Association

Guia Salud

German Agency for Quality in Medicine

CENETEC

ORGANISMO DESARROLLADOR

1
0
0
1
0
0
1

Hepatitis B

Guideline International Network

New Zealand Guidelines Group

National Institute for Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Network

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of PhysiciAN

WHOLIS - Sistema de Informacién de la Biblioteca de la OMS
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ORGANISMO COMPILADOR Hepatitis B

National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

South African deparment of Health 1
Asociacion espafiola de gastroenterologia 1*
Singapore Ministery of health Guidelines 0
TOTAL 19

* Es una GPC que aborda los dos temas
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ANEXO 4. Seleccién de Guias de Préctica Clinica

Una vez realizada la busqueda, se aplicé un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la gufa metodoldgica, excluyendo aquellas GPC que no cumplieran con uno
o varios de los criterios definidos por la herramienta para una GPC, considerando ademas la
relevancia del mismo; de esta manera se seleccionaron aquellas guias que contindan en el
proceso para la evaluacion de calidad mediante el instrumento AGREEI.

Criterios definidos en la herramienta de tamizacion:

1. ;Los alcances y objetivos de nuestra guia estan incluidos en la gufa evaluada?
2. ;Esuna GPC basada en la evidencia?
:Es replicable la busqueda de evidencia primaria?
3. ¢Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?
(Establece recomendaciones?
5. ¢Afio de publicacion < 4 afios?

La herramienta fue aplicada a 24 referencias identificadas en la busqueda, posterior a la
eliminacion de duplicados. Los titulos de las 24 referencias (R#) se nombran a continuacion. Las
tablas siguientes muestran el resultado de la aplicacion de la herramienta 7 de la gufa
metodoldgica.

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 [talian
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'
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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
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la gufa Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios

L | ieti t 1 , . . , ~

< O,S aicances ¥ obje IV(,)S de nuestra guia El documento no esté publicado en inglés o espariol

estan incluidos en la guia evaluada?

sEs una GPC basada en la evidencia? ;Es

replicable la busqueda de evidencia

primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

American  Gastroenterological
prevention and treatment of hepatitis

Association Institute guideline on the

B virus reactivation during

immunosuppressive drug therapy

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa ! . .
S . y od) , 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
' : ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q .
. . . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No L . Lo .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | ... - ,
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
: ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si : gus : 9 Y
evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
. Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper
Nombre de la guia . . . . .
of the Italian Society for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT)
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los al bjetivos d t fal. ' . .
¢ O,S a@an;es y one |vgs € nuestra guia Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
) ) ;Se hici b das de inft i haustivas,
;Es una GPC basada en la evidencia? sEs ¢se hicieron blsquedas de informacion exhaustivas, con
) . . . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No 5 - ; i .
fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. » .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5
desarrollador?
personas).
) . ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Aol de pUblicacions 2l S Pu.ede 'aJus.tarse.Ia fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents and
adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa ! ! :
e Y o) . 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q }
) . : : : base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia| Si - i i .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. » .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
. . Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o : Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ) 9 y

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

Screening for hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a systematic
review to update the U.S. Preventive Services Task Force recommendation

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa | .. ! ) .
S . y o) , 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
! : ;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ g o
. . . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - . " .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . ) ,
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
: Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? No )
recomendaciones.
- L ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! gustarse. egu ! y cal
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la guia Summary of the NHG guideline ‘The STD consultation'
Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estdn incluidos en la gufa
evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia?
;Es  replicable la busqueda de
evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national

Nombre de la guia L
consensus guideline

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

guia estdn incluidos en la gufa Documento no publicado en inglés o espafiol
evaluada?

;Es una GPC basada en la evidencia?
;Es replicable la busqueda de
evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I
Nombre de la guia SASLT practice guidelines for the management of hepatitis B virus

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

gufa estan incluidos en la guifa | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

jEs una GPC basada en la
evidencia?  ;Es  replicable la No
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
grupo desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).

Revisar si  dentro del documento se establecen

;Establece recomendaciones? Si i
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afio de publicacién > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
. Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis
Nombre de la gufa B
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estdn incluidos en la gufa|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
;Es una GPC basada en la evidencia? iSe hicieron busguedas de infgrmacién exhaustivas, con
) . . . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es replicable la busqueda de evidencia No - ; " i
o preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y ) .
No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
] ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Aol de pUblicacions 2l i Pulede gjusttarsel la fecha segin cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporaciéon de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la guia South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Se hicieron bt]squedas de Infqrmadén exhaustivas, con
i ) . . . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es replicable la busqueda de evidencia No - ; . )
o preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo ) )
No sobre la conformacién del grupo de autores. (Més de 5
desarrollador?
personas).
: : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
A5 e publliez=en = 20 < Pu»ede .ajus‘tarse_la fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I
Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice
Nombre de la guia guidelines: consensus of an expert panel on behalf of the European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la gufa No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
;Es una GPC basada en la evidencia? :Se hicieron bL’Jsguedas de infqrmacién exhaustivas, con
X ) . ) ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es replicable la busqueda de evidencia No 5 - ) . .
fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y| .. ) .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
] ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
P j la fech y i li
Afio de publicacién > 2011 S ulede gjusf[arsel a fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la guia Argentine consensus on hepatitis B
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estdn incluidos en la gufa] Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

;Es una GPC basada en la evidencia?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las

iEs replicable la busqueda de evidencia No - ; " .
Lrima?a7 a preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo vy | . p .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador? personas)
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si recomendaciones
- L Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 No ! 9 y

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
q Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the
Nombre de la gufa : ST
Liver consensus guidelines
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estdn incluidos en la gufa|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
i : ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ¢ .q )
X ) . ; A base en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es replicable la busqueda de evidencia No 5 i ) . )
fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
grupo desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) . ) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- L ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! austarse gu ! y cal
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
. Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B
Nombre de la guia paal . Inical practice guidel 9 Ic hepatit
virus infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa | . ! ! :
¢-0s alcances y OQietivo 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
;Es una GPC basada en la evidencia? 4Es ;Se hicieron bUSguedas de infgrmacién exhaustivas, con
) , ) ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - ; . :
o preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. ) .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Més de 5
desarrollador?
personas).
. ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
~ L ) Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ! s ) 9y I y cal
evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I
. The 2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B
Nombre de la guia e .
virus infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estdn incluidos en la gufa|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
! . ;Se hici b das de inf ion exhaustivas,
;ES una GPC basada en la evidencia? ¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
i ; , base en estrategias preestablecidas para cada una de
;Es  replicable la  busqueda de No . . o .
. o las preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
evidencia primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
;Tiene un proceso de desarrollo y | . 9 .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
] ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 S Pu.ede gjus?arse .Ia fecha segln cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
;Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada una
;Es  replicable la  blsqueda de No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
;Tiene un proceso de desarrollo y | . 9 .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5
grupo desarrollador?
personas).
) ! Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si '
recomendaciones.
~ S ! Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si : YU : 9 y
evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacidn de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE |
Nombre de la aufa Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver
9 on the treatment of hepatitis B infection (2012)
Criterios de una GPC Si No Comentarios
iLO,S fa\car?ces y ObJet,IVOS de nuestra guia Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es con base en estratiglas prle.estableclldas p{a.ra cada una
replicable Ia biisqueda de evidencia primaria? No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
' literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . - .
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Méas de
desarrollador?
5 personas).
. . Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 S Pu.ede gjust.arse .Ia fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection -
Danish national guidelines 2011

Criterios de una GPC Si No Comentarios
iLos alcances y objetivos de nuestra gufa | _. ) ) )
P, ) Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la guia evaluada?
) . ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q i
) ) . : base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la  busqueda de evidencia No - . e .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | _. i .
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Més de 5
desarrollador?
personas).
: : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 No ! 9 y

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE ||
Nombre de la gufa EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de
nuestra gufa estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
¢Es una GPC basada en la ¢ ) 9 )
. . ) ) en estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas?
evidencia?  jEs  replicable la No . ) n . .
, . S Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes bases de
busqueda de evidencia primaria?
datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y i Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre la
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Méas de 5 personas).
) . ) Revisar si  dentro del documento se  establecen
;Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
Afio de publicacion > 2011 Si . a 9 Y
disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE ||

Nombre de la gufa

Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral
hepatitis

Criterios de una GPC

Si

No

Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la gufa
evaluada?

El documento no esté publicado en Inglés o Espafiol

jEs una GPC basada en la
evidencia?  jEs  replicable  la
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE |

Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic

NomeEidelRialiE hepatitis B: a 2012 update

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

guia estan incluidos en la gufa|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

¢Es una GPC basada en la
evidencia?  jEs  replicable la No
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre la
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (mas de 5 personas).

Revisar si  dentro del documento se establecen

;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
P j la fech y i li i i
Afio de publicacién > 2011 S gede.ajustarse a fecha seguin cantidad y calidad de evidencia
disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacidén de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
. Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B
Nombre de la guia : :
infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia [ Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas?
Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes bases de
datos, para cada pregunta

jEs una GPC basada en la
evidencia?  jEs  replicable la|Si
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre la
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).

Revisar si  dentro del documento se establecen

;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia

Afio de publicacién > 2011 Si disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and

adults
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la gufa|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

¢Es una GPC basada en la
evidencia?  ;Es  replicable la|Si
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre la

grupo desarrollador? o conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
] . ) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 S Pgedelajustarse la fecha seguin cantidad y calidad de evidencia
disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE ||
Nombre de la guia AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B
Criterios de una GPC Si No Comentarios
iLos al jeti i
¢Los alcances y objefivos de nuestra guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

estan incluidos en la guia evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de
las preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

¢Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia | Si
primaria?

) Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

desarrollador? Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
] personas).

‘Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen

¢ 7

recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afio de publicacion > 2011 Si evidendia disponible,
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ANEXO 6. Listado de referencias excluidas

Se excluyeron 22 documentos revisados en texto completo, por los motivos que se presentan a
continuacion.

El documento no es una GPC basada en la evidencia

1. Bruno R, Carosi G, Coppola N, Gaeta GB, Puoti M, Santantonio T, et al
Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper of the Italian Society
for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT). Infection. 2014 10/2014;42(5):811-5.

2. Chou R, Dana T, Bougatsos C, Blazina |, Khangura J, Zakher B. Screening for hepatitis B
virus infection in adolescents and adults: a systematic review to update the U.S. Preventive
Services Task Force recommendation. Ann Intern Med. 2014 7/1/2014;161(1):31-45.

3. Abaalkhail F, Elsiesy H, AlOmair A, Alghamdi MY, Alalwan A, AlMasri N, et al. SASLT
practice guidelines for the management of hepatitis B virus. Saudi J Gastroenterol. 2014
1/2014,20(1):5-25.

4. Juszczyk J, Boron-Kaczmarska A, Cianciara J, Flisiak R, Gladysz A, Halota W, et al.
Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis B. Przeg|
Epidemiol. 2013 2013;67(2):287-91.

5. Spearman CW, Sonderup MW, Botha JF, van der Merwe SW, Song E, Kassianides C, et
al. South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013. S Afr Med J. 2013
5/2013;103(5 Pt 2):337-49.

6. Fainboim H, Marciano S, Di BN, Gadano A. [Argentine consensus on hepatitis B]. Acta
GastroenterolLatinoam. 2013 3/2013;43(1):59-74.

7. Coffin CS, Fung SK, Ma MM, Liver CAftSot. Management of chronic hepatitis B: Canadian
Association for the Study of the Liver consensus guidelines. Can J Gastroenterol. 2012
12/2012;26(12):917-38.
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8. Zhuang H. [Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic

hepatitis B virus infection]. Zhonghua Gan ZangBing Za Zhi. 2012 6/2012;20(6):427-9.

9. Buster EH, Baak BC, Bakker CM, Beuers UH, Brouwer JT, Drenth JP, et al. The 2012
revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B virus infection. NethJ
Med. 2012 10/2012,70(8):381-5.

10. KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. Clin MolHepatol.
2012 6/2012;18(2):109-62.

1. Buti M, Garcia-Samaniego J, Prieto M, Rodriguez M, Sanchez-Tapias JM, Suarez E, et al.
[Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver on the treatment of
hepatitis B infection (2012)]. GastroenterolHepatol. 2012 8/2012;35(7):512-28.

12. Christensen PB, Clausen MR, Krarup H, Laursen AL, Schlichting P, Weis N. Treatment for
hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish national guidelines 2011.
DanMed J. 2012 6/2012;59(6):C4465.

13. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J
Hepatol. 2012 7/2012;57(1):167-85.

4. Liaw YF, Leung N, Kao JH, Piratvisuth T, Gane E, Han KH, et al. Asian-Pacific consensus
statement on the management of chronic hepatitis B: a 2012 update. Hepatology international.
2008 Sep;2(3):263-83. PubMed PMID: 19669255. Pubmed Central PMCID: PMC2716890. Epub
2009/08/12. eng.

El documento no aborda el diagnéstico y el tratamiento de la hepatitis B en poblacion general

1. Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP, Lim JK Falck-Ytter YT. American
Gastroenterological Association Institute guideline on the prevention and treatment of hepatitis
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B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology. 2015
1/2015;148(1):215-9.

2. LeFevre ML. Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents and
adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 2014
7/1/2014;161(1):58-66.

3. Sokal EM, Paganelli M, Wirth S, Socha P, Vajro P, Lacaille F, et al. 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. J Hepatol. 2013 10/2013,59(4):814-29.

4. Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH. AASLD
guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology (Baltimore, Md). 2016,63(1):261-83.

El documento no esta publicado en inglés o espafiol

1. Husa P, Sperl J, Urbanek P, Plisek S, Kumpel P, RoZnovsky L. [Diagnosis and therapy of
chronic hepatitis B: Czech national guidelines]. Klin Mikrobiol InfekcLek. 2014 12/2014;20(4):121-
32.

2. Verlee EL, van Bergen JE, Dekker JH, Boeke AJ, Burgers JS, Bouma M. [Summary of the
NHG guideline 'The STD consultation']. Ned Tijdschr Geneeskd. 2014 2014;158:A7277 :A7277.

3. Horvath G, Hunyady B, Gervain J, Lengyel G, Makara M, Par A, et al. [Diagnosis and
treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national consensus guideline]. Orv Hetil. 2014
3/2014;155 Suppl:25-36. doi: 10.1556/0H.2013.29894.:25-36.

4. Makara M, Horvath G, Gervain J, Par A, Szalay F, Telegdy L, et al. [Hungarian consensus
guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral hepatitis]. Orv Hetil. 2012
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ANEXO 7. Calificacion de GPC AGREE |I
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Evaluacion critica de:

145. GUIDELINES FOR THE PREVENTION,
CARE AND TREATMENT OFPERSONSWITH
CHRONIC HEPATITIS B INFECTION
Utilizando el instrumento AGREE ||

Realizado con la herramienta online AGREE II de evaluacién de guias de practica
clinica
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Dominio 1. Alcance y Objetivo

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 1 7 5
ltem 2 6 6
Iltem 3 7 7

Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1 Evaluador 2
Item 4 7 7
Item 5 6 5
Iltem 6 7 7

Dominio 3. Rigor en la elaboracion
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ANEXO 8. Resultados del consenso de expertos para la adopcion

1. Recomendacién original

El' APRI (indice de relacion aminotransferasa [AST] / plaquetas) se recomienda como la prueba
no invasiva preferida para evaluar la presencia de cirrosis (puntuacion APRI de >2 en adultos)
en entornos de recursos limitados. La elastograffa transitoria (por ejemplo, FibroScan) o el
FibroTest pueden ser las pruebas no invasivas preferidas en lugares en los que estan disponibles
y el costo no es una gran limitacion.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
1.1, Discusion del panel

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano cada una de las pruebas diagnosticas recomendadas para la evaluacion para el
tratamiento, de las personas con HBC.

Los expertos del panel expusieron evidencia actual que muestra que las caracteristicas
operativas de la elastografia transitoria (FibroScan) y del FibroTest, son mejores que las del
indice APRI'y del FIB4 para la evaluacion de la fibrosis hepatica en personas con HBC.

El panel considerd6 que en el contexto nacional es viable la implementacion de estas
tecnologias, y que es pertinente, dados los beneficios que representan para los pacientes,
recomendarlas como la primera alternativa en este escenario clinico, y desarrollar estrategias
para su implementacion; sin embargo, se considerd necesario recomendar como segunda
opcion la utilizacion del indice APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados y dificultad
para el acceso a la elastograffa transitoria o al FibroTest.

Los miembros del panel consideraron pertinente hacer explicitas las indicaciones de biopsia
hepatica e incluir en la recomendacion la posibilidad de realizar pruebas complementarias
invasivas, en caso de ser requeridas como resultado de la valoracion por un experto, teniendo
en cuenta que en el contexto colombiano es viable la implementacion de la biopsia hepatica
dado la disponibilidad de la infraestructura, dispositivos médicos y personal médico entrenado
requeridos.
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Resultados de la votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 0 0 2 5
13% 0% 0% 25% 63%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.

1.2. Recomendacion ajustada
Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluacion de cirrosis
hepatica; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra usar el indice
Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), con puntuacion >2 en
adultos, o pruebas FIB4. **
Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
**Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el uso
de pruebas diagnosticas invasivas complementarias como la biopsia hepdtica, en caso de que

estén indicadas, y asi definir el inicio de la terapia farmacoldgica.

** Se debe realizar APRI a todos los pacientes como parte de la evaluacion inicial de los pacientes
con hepatitis B cronica.

** L os criterios para realizar biopsia hepdtica son’:

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

inferior a 6 kPa, o puntaje intermedio de APRI; si son pacientes menores de 30 afios y
tienen ADN VHB superior a 2000 Ul/ml y ALT anormal (mayor que o igual a 30 Ul / L

" 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/bm;.f3893.:f3893.
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para los hombres y mayor o igual a 19 Ul / L para las mujeres) en 2 pruebas
consecutivas realizadas con 3 meses de diferencia.

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

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

2. Recomendacion original

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

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

2.1. Discusion del panel

Los miembros del panel aclararon que todo paciente con evidencia de cirrosis debe iniciar
tratamiento.

No se propusieron modificaciones a la recomendacion.

Los miembros del panel consideraron pertinente adicionar un punto de buena practica clinica
para aclarar las pruebas complementarias requeridas en la evaluacion inicial de los pacientes
con diagndstico de hepatitis B cronica, con el proposito de hacer mayor claridad en este punto
del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la guia.

2.2. Recomendacion ajustada

Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y nifios con CHB y evidencia clinica de cirrosis
compensada o descompensada (o cirrosis basada en una puntuacion APRI de >2 en adultos)
deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o los niveles de
ADN VHB.
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Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

Punto de buena prdctica clinica: Una vez se realice el diagnostico de hepatitis B cronica, se hace
necesario solicitar pruebas para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.

3. Recomendacién original

El tratamiento se recomienda para adultos con HBC quienes no tienen evidencia clinica de
cirrosis (o con base en un puntaje APRI de <2 en adultos), pero que tienen mas de 30 afios de
edad (en particular), y que tienen niveles persistentemente anormales de ALT y evidencia de
alto nivel de replicacion de VHB (ADN VHB >20 000 Ul/mL), independientemente del estatus
HBeAg.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
3.1. Discusion del panel

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el criterio
de edad > 30 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendacion,
teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel individual y de salud publica, 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 explicito el requerimiento de
tratamiento en el caso especifico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de fibrosis
hepatica, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000 Ul/mL, debido al
alto riesgo de progresion de la enfermedad en esta poblacion.

Se propuso hacer explicitos en un punto de buena practica los requerimientos de informacion 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.
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3.2. Resultados de la votacién

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 6
0% 0% 0% 25% 75%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.

3.3. Recomendacion ajustada
Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia clinica de
cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), pero que tienen niveles de ALT
persistentemente anormales y evidencia de un nivel alto de replicacion de VHB (ADN >20 000
Ul/mL), independientemente del estado de HBeAg.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

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

** Se debe ofrecer informacion completa al paciente en relacion al tratamiento, adherencia,
continuidad y eventos adversos.

4. Recomendacién
Donde las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: El tratamiento puede considerarse
solamente con base en niveles persistentemente anormales de ALT, independientemente del
estatus HBeAg.
Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

4.1. Discusion 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 considerd que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba de
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ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios reportados del
uso de esta tecnologia 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 votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
8 0 0 0 0
100% 0% 0% 0% 0%

Se realizd votacion y se alcanzo 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. Recomendacién original

El los individuos coinfectados con VHB/VIH, la TAR debe iniciarse en todos aquellos con
evidencia de enfermedad hepéatica severa, independientemente del conteo de células CD4; y en
todos aquellos con un conteo de células CD4 <500 células/mm?, independientemente del
estadio de la enfermedad hepatica.

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
5.1. Discusion del panel

Teniendo en cuenta que en Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) en el
afio 2014 publico e inicio la implementacion de una GPC basada en la evidencia para orientar la
atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel
propusieron adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion
VHB/VIH, de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo
de alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada.
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5.2. Resultados de la votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 0 8
0% 0% 0% 0% 100%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.
5.3. Recomendacion ajustada

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
6. Recomendacion original
No se recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia clinica de
cirrosis (0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), y con niveles persistentemente
normales de ALT, y bajo nivel de replicacion de VHB (ADN VHB <2000 Ul/mL),
independientemente del estatus HBeAg o la edad.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

6.1. Discusion del panel
Los miembros del panel no hicieron propuestas de modificacion o ajuste de la recomendacion.

7. Recomendacion original

Donde las pruebas ADN VHB no estén disponibles: El tratamiento puede diferirse en personas
HBeAg positivas de 30 afios 0 menos y niveles persistentemente normales de ALT.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
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7.1. Discusion del panel

Los miembros del panel de expertos discutieron y consideraron pertinente aclarar en un punto
de buena practica clinica, que de acuerdo a la identificacion de conductas sexuales de riesgo
del individuo, podria evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir
el riesgo de infeccion a parejas ocasionales.

El panel considerd que se debe aclarar en punto de buena practica clinica 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 definicion de niveles “persistentemente normales”.

7.2. Resultados de la votacidon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo

1 1 6
13% 0% 0% 13% 75%

Se realizd votacion y se alcanzd consenso.
7.3. Recomendacién ajustada

Se sugiere diferir el tratamiento en personas con HBeAg positivo de 30 afios 0 menos y niveles
persistentemente normales de ALT, en aquellos lugares en los cuales no esté disponible la
prueba de ADN de VHB**.

Recomendacion 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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
12 meses.



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Punto de buena prdctica clinica: De acuerdo a la identificacion de conductas sexuales de riesgo
del individuo, podria evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el objetivo de disminuir el
riesgo de infeccidn a parejas ocasionales.

Punto de buena prdctica clinica: Se deberd realizar un sequimiento de pruebas hepdticas (ALT)
cada tres meses.

8. Recomendacion original

La monitorizacion 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 hepatica progresiva. Estos incluyen:

e Personas sin cirrosis con 30 afos de edad o menos, con niveles de ADN VHB >20000
Ul/mL pero niveles ALT persistentemente normales;

e Personas HBeAg negativas sin cirrosis con 30 afios de edad o menos, con niveles de
ADN VHB que fluctan entre 2000 -20000 Ul/mL, o quienes tienen niveles
intermitentemente anormales de ALT.

e Donde no esta disponible la prueba de ADN VHB: las personas con cirrosis de 30 afios
de edad o menos, con niveles de ALT persistentemente normales, independientemente
del estatus HBeAg.

8.1. Discusion del panel

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el criterio
de edad > 30 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la recomendacion,
teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel individual y de salud publica, 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 considerd 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 tecnologia 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.
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Se propuso cambiar “niveles intermitentemente anormales” por “niveles intermitentemente
normales”, con el objetivo de dar mas claridad a los diversos usuarios de la gufa.

8.2. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
1 0 1 4 2
13% 0% 13% 50% 25%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.
8.3. Recomendacién ajustada

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

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

e Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctdan entre 2000
-20000 Ul/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 limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no
especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de
12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no son persistentemente normales o
anormales.

9. Recomendacion original

En todos los adultos, adolescentes y nifios con edad de 12 afios 0 mas en quienes la terapia
antiviral estan indicada, se recomiendan los analogos nucledsidos/nucledtidos (AN) que tienen
una amplia barrera a la resistencia a los medicamentos (tenofovir o entecavir). El entecavir se
recomienda en nifios con edad de 2-11 afios. **
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Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
**Tanto el Tenofovir como el Entecavir tienen registro sanitario en Colombia para la indicacion de
tratamiento de hepatitis B cronica en adultos.
9.1. Discusion del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
10. Recomendacion original

Los AN con una baja barrera de resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina) pueden llevar a
resistencia a los medicamentos y no se recomiendan.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

10.1. Discusion del panel
El panel de expertos considerd pertinente hacer explicito que es recomendable en aquellos
pacientes que todavia 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 votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 3 5
0% 0% 0% 38% 63%

Se realizd votacion y se alcanzd consenso.
10.3.Recomendacién ajustada

No se recomiendan los AN con baja barrera a la resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina),
ya que pueden desencadenar resistencia al medicamento.
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Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

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

11. Recomendacién original

En adultos, adolescentes y nifios de 3 afios 0 mas, coinfectados con VHB/VIH, se recomienda
tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz como una combinacion de dosis fija, como
la opcion preferida para iniciar la TAR.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
11.1. Discusion del panel

Los miembros del panel propusieron eliminar como opcion de tratamiento el esquema con
lamivudina y ajustar la recomendacion de dosis para nifios o personas con un peso inferior a 40
Kg, con el objetivo de alinear la recomendacion con las conductas clinicas basadas en la
evidencia, implementadas en el pais para el manejo de pacientes con VIH/SIDA. Se propuso de
igual manera alinear la recomendacion del esquema recomendado en mujeres embarazadas y
en lactancia, con la emitida para esta poblacion por la Guia de practica clinica basada en la
evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios
de edad o mas) y adultos. Colombia 2014.

11.2. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo il e el en desacuerdo LE eLeel acuerdo
1 0 0 1 6
13% 0% 0% 13% 75%

Se realizd votacion y se alcanzd consenso.

11.3. Recomendacion ajustada

Se recomienda como opcion para iniciar TAR en adultos, adolescentes y nifios de 3 afios de
edad o méas con coinfeccion VHB/HIV: Tenofovir + emtricitabina+ Efavirenz como una
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combinacion de dosis fija en pacientes mayores de 40 Kg y en menores de 40 Kg en dosis
ajustada al peso.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
12. Recomendacién original
En personas con sospecha o confirmacion de resistencia antiviral (por ejemplo, historia de
exposicion previa o de no respuesta primaria) a la lamivudina, entecavir, adefovir o telbivudina,
se recomienda el cambio a tenofovir.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

12.1. Discusion del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
13. Recomendacion original
Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clinica (0 en una puntuacion APRI >2 en
adultos) requieren tratamiento de por vida con analogos nucledsidos/nucledtidos  (AN) y no
deben descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivacion, la cual puede causar lesion
hepatica severa aguda sobre cronica.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

13.1. Discusién del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
14. Recomendacion original

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

e Personas sin evidencia clinica de cirrosis (o basado en puntuacion APRI <2 en adultos)
e Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para reactivacion.
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e Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas
inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalizacion de al menos un afio adicional
de tratamiento.

e Y en asociacion con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN VHB
persistentemente indetectables (donde las pruebas estén disponibles)

e Donde las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: La interrupcion del tratamiento
con AN puede ser considerada en personas que tienen evidencia de pérdida persistente
de HBsAg y después de la finalizacion de al menos un afio adicional de tratamiento,
independientemente de su estatus HBeAg previo.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
14.1. Discusion del panel

El panel considerd 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 tecnologia 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 votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 6
0% 0% 0% 25% 75%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.
14.3.Recomendacion ajustada
La interrupcion del tratamiento con AN puede ser considerada excepcionalmente en:

e Personas sin evidencia clinica de cirrosis (o basado en la puntuacion APRI <2 en adultos)
e Y que pueden ser seguidas cuidadosamente a largo plazo para determinar reactivacion
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e Y si hay evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas
inicialmente HBeAg-positivo) y después de la finalizacion de al menos un afio adicional
de tratamiento.

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

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
15. Recomendacion original

La recaida puede ocurrir después de suspender la terapia con AN. Se recomienda reiniciar el
tratamiento si hay signos consistentes de reactivacion (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 estan disponibles).

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
15.1. Discusion del panel

El panel considerd 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 tecnologia 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 modificacion correspondiente
consensuada en recomendaciones previas.

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

16. Recomendacion original
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Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

e Niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y niveles de ADN VHB (donde las
pruebas ADN VHB estén disponibles)

e Pruebas no invasivas (puntuacion APRI o FibroScan) para evaluar la presencia de
cirrosis, en aquellos sin cirrosis en la linea de base;

e Sise estd en tratamiento, la adherencia debe monitorizarse regularmente y en cada
visita.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
16.1. Discusion del panel

El panel de expertos consideré adecuado puntualizar en la recomendacion de monitorizacion
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 afio, teniendo en cuenta que, de
acuerdo a las consideraciones del GDG de la guia, se define falla primaria del tratamiento como
"el fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles de ADN del VHB por =1 log x 10
Ul/mL dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento”, por lo cual se requiere la verificacion 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
progresion de la enfermedad hepatica hacia cirrosis en pacientes bajo tratamiento, sin cirrosis
en la linea de base, es pertinente excluir la recomendacion de realizar de rutina anualmente,
pruebas no invasivas para evaluar cirrosis en esta poblacion, considerando adicionalmente que
en el contexto local se recomendd es uso de pruebas que requieren una alta inversion de
recursos, como el FibroScan o el FibroTest.

16.2.Resultados de la votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 4
0% 0% 0% 33% 67%

Se realizd votacion y se alcanzd consenso.

16.3.Recomendacion ajustada
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Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

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

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

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

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
17. Recomendacion original

En personas quienes no cumplen adn los criterios para terapia antiviral: Monitorizacion mas
frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada en: personas que tienen
niveles intermitentemente anormales de ALT o niveles de ADN VHB que fluctian entre 2000
Ul/mL y 20000 Ul/mL (donde las pruebas de ADN VHB esten disponibles) y en personas
coinfectadas con VIH.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
17.1. Discusién del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion, adicionales a
las consensuadas en recomendaciones previas.

Se elimino la indicacion de monitorizacion mas frecuente para personas quienes no cumplen
aun los criterios para terapia antiviral con coinfeccion por VIH, en concordancia con la decision
consensuada de adoptar la recomendacion de la GPC colombiana del MSPS, que indica
tratamiento a todas las personas con coinfeccion VHB/VIH, independientemente del conteo de
CD4, por lo cual no habria personas de esta poblacion que no cumplieran criterios para terapia
antiviral (Ver numeral 5). En esta recomendacion se eliminé el condicional de la disponibilidad
de las pruebas en concordancia con la decision consensuada del panel de no tener en cuenta
los escenarios de no disponibilidad de esta tecnologia debido a que no es pertinente para el
escenario colombiano (Ver numeral 4).

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

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

18. Recomendacion original
En personas en tratamiento o después de la interrupcion del tratamiento: Monitorizaciéon mas
frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el primer afio) esta indicada
en: personas con enfermedad mas avanzada (cirrosis compensada o descompensada); durante
el primer afio de tratamiento para evaluar la repuesta al tratamiento y la adherencia; donde la
adherencia al tratamiento es una preocupacion; en personas coinfectadas con VIH; y en
personas después de la interrupcion del tratamiento.
Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad

18.1. Discusion del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.

19. Recomendacion original

La medicion de la funcion renal basal y la evaluacion del riesgo basal para disfuncion renal
deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la terapia antiviral.

19.1. Discusién del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
20. Recomendacion original

La funcion renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo con
tenofovir o entecavir, y el crecimiento monitorizado cuidadosamente en los nifios.
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Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad

20.1. Discusién del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
El panel de expertos considerd pertinente adicionar un punto de buena practica que haga
explicito, el requerimiento planteado en la gufa, de hacer un seguimiento mas frecuente al
anual, con evaluacion clinica, en pacientes con alteracion renal, con el objetivo de dar mayor
claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la gufa en el
pais.

20.2. Recomendacion ajustada

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

Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad

Punto de buena prdctica clinica: Se debe hacer un seguimiento mas frecuente al anual, con
evaluacion clinica, en pacientes con alteracion renal.

21. Recomendacion original

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

e Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

e Personas con historia familiar de CHC.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

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

disponibles).

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

21.1. Discusién del panel

El panel considerd 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 tecnologia 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.Recomendacion ajustada

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

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

e Personas con historia familiar de CHC.

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

e Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la incidencia

regional de CHC), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en puntuacion APRI <2), y

con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
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