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ADN-VHB
ADNccc
AFP
HBcAg
HBeAg
HBsAg
ALAT

AN
anti-HBc
anti-HBe
anti-HBs
APRI
ARFI
ARN
ARNip
ARN-VHD
ARN-VIH
ASAT
ASSIST
CDIV
Clic

CIN

CICr
CHC
DPCA
DTP
EE.UU.
ELISA
FAlc

FDA

FG

FGe
FIB-4

acido desoxirrihonucleico del virus de la hepatitis B

ADN circular covalentemente cerrado

alfafetoproteina

antigeno central (o core) del virus de la hepatitis B (por su sigla en inglés)
antigeno e del virus de la hepatitis B (por su sigla en inglés)

antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (por su sigla en inglés)
alanina-aminotransferasa

analogo nucleosidico o nucleotidico
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acido ribonucleico

ARN de interferencia pequefio
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Prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco u otras sustancias
consumidares de drogas intravenosas

Centro Internacional de Investigaciones sohre el Cancer

caciente internacional normalizado

aclaramiento (o depuracién) de creatinina

carcinoma hepatocelular

dialisis peritoneal continua ambulatoria

vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina

Estados Unidos

enzimoinmunoanalisis de adsorcion

fosfatasa alcalina

Administracién de Alimentos y Medicamentos (de los EE.UU.)
filtracion glomerular

filtracion glomerular estimada

puntuacion de fibrosis 4




GGT
GRADE
HR

IC 95%
IFN
IgHB
IMC
INNTI
INTI

IP

LSN
MDRD
NICE
OoMS
ONUSIDA
OR
peglFN
PIBM
PICO
PNI
PCR
RR
SAGE
TAR
UNODC
VHB
VHC
VHD
VHE
VIHH
VPN
VPP

“~glutamil-transferasa (0 gamma-glutamil-transpeptidasa)
Clasificacion de valoracién, desarrollo y evaluacion de las recomendaciones
razon de riesgos instantaneos (hazard ratio)

intervalo de confianza del 95%

interferén

inmunoglobulina contra la hepatitis B

indice de masa corporal

inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa

inhibidor de la proteasa

limite superior de la normalidad

férmula de modificacién de la dieta en la enfermedad renal
Instituto Nacional de Excelencia Clinica (del Reino Unido)
Organizacion Mundial de la Salud

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sabre el VIH/SIDA
razon de posibilidades (odds ratio)

interferdn pegilado

paises de ingresos bajos y medianos

pohlacion, intervencion, comparacion y resultados

prueba no invasiva

reaccion en cadena de la polimerasa (por su sigla en inglés)
riesga relativo

Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico en Materia de Inmunizacion (de la OMS)
tratamiento antirretroviral

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

virus de la hepatitis C

virus de la hepatitis D

virus de la hepatitis E

virus de la inmunodeficiencia humana

valor predictivo negativo

valor predictivo positivo



ABREVIATURAS DE FARMACOS ANTIVIRALES

3T1C
ABC
ADV
ATV
AZT
DRV
d4T
EFV
ETV
FTC
LPV
NVP
r
TAF
TBV
TDF

lamivudina
ahacavir
adefovir
atazanavir
zidovudina
darunavir
estavudina
efavirenz
entecavir
emtricitabina
lopinavir
nevirapina
ritonavir
fumarato de alafenamida de tenofovir
telbivudina

fumarato de disoproxilo de tenofovir




GLOSARIO DE TERMINOS

EVOLUCION NATURAL DE LA INFECCION POR VHB

infeccion aguda por VHB

infeccién crénica por VHB

fase inmunotolerante

fase inmunoactiva

fase inactiva

seroconversion del HBeAg

hepatitis B crénica sin HBeAg
(fase de inmunoescape)

seroconversion del HBsAg

reversion del HBeAg

cirrosis

cirrosis descompensada

carcinoma hepatocelular

Infeccién por VHB de reciente aparicién, que puede o no ser ictérica o sintomatica.
El diagndstico se basa en la deteccion del antigeno de superficie del VHB (HBsAg)
y de los anticuerpos IgM contra el antigeno central del VHB (anti-HBc). Su recu-
peracion se acompafia de eliminacién del HBsAg con seroconversion a anti-HBs
(anticuerpos contra el antigeno de superficie del VHB), por lo general en un plazo
de tres meses.

Persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) durante seis meses 0 mas
tras lainfeccién aguda por VHB. En estas directrices usamos el término "hepatitis B
crénica’ para referirnos a la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B.

Fase con intensa replicacion viral que se observa en la etapa incipiente de la hepati-
tis B crénica en personas infectadas al nacer o durante la primera infancia.

Fase de la enfermedad con presencia del antigeno e del VHB (HBeAg), que se ca-
racteriza por aminotransferasas fluctuantes y elevadas concentraciones de ADN-
VHB. Puede asociarse a seroconversion de HBeAg a anti-HBe (anticuerpos contra
el antigeno e del VHB)

Fase de escasa replicacion viral de la hepatitis B crénica caracterizada por ausencia
de HBeAg, presencia de anti-HBe, alanina-aminotransferasa (ALAT) normal y con-
centracion de ADN-VHB < 2000 Ul/ml.

Desaparicion del HBeAg y aparicion de antiHBe.

Enfermedad sin HBeAg pero con anti-HBe; presenta niveles variables de replica-
cion del VHB y dafio hepatico.

Desaparicion del HBsAg y aparicion de antiHBs.

Reaparicion del HBeAg en una persona que anteriormente dio negativo a HBeAg;
suele asociarse a un aumento de la replicacién del VHB.

Hepatopatia avanzada caracterizada por extensa fibrosis hepatica, nodularidad del
higado, alteracion de la estructura y perturbacion de la circulacion hepatica.

Aparicién de complicaciones clinicas de la cirrosis, como ictericia, ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea, varices esofagicas y con hemorragia, encefalopatia hepati-
ca, septicemia e insuficiencia renal.

Cancer primario del higado derivado de los hepatocitos. También llamado "hepa-
tocarcinoma".



MARCADORES SEROLOGICOS DEL VHB

antigeno de superficie del
VHB (HBsAg)

antigeno central del VHB
(HBcAg)

antigeno e del VHB (HBeAg)

anti-HBs

anti-HBe

anti-HBc

anti-HBc IgM

anti-HBc 1gG

infeccién asintomatica por

VHB

fracaso terapéutico

Proteina de la envoltura del VHB y particulas sobrantes de la cubierta detectables
en la sangre en caso de infeccién aguda o crénica por el VHB.

Proteina de la capside del VHB. Este antigeno central estd recubierto de HBsAg, por
lo que no se detecta libre en el suero.

Proteina viral presente en la fase de elevada replicacién de la hepatitis B. EI HBeAg
suele ser indicador de intensa replicacion del virus natural, pero no es esencial para
la replicacion viral.

Anticuerpos contra el HBsAg. Aparecen en respuesta a la vacunacion contra la he-
patitis B y durante la recuperacion de la hepatitis B aguda; son indicativos de infec-
Cién pasada e inmunidad.

Anticuerpos contra el HBeAg. Se detectan en personas con niveles inferiores de
replicacién del VHB, pero también en caso de enfermedad negativa para HBeAg (es
decir, VHB que no expresa el HBeAg).

Anticuerpos contra el HBcAg. No son anticuerpos neutralizantes, y se detectan tan-
to en la infeccién aguda como en la infeccion crénica por VHB.

Subtipo de anticuerpos anti-HBc; detectados normalmente en la hepatitis B aguda,
si bien con analisis sensibles pueden detectarse también en la infeccién crénica
activa por VHB.

Subtipo de anticuerpos anti-HBc; detectados en casos de infeccion pasada o presente.

Personas que ya no presentan el HBsAg, pero si tienen ADN-VHB en pequefia con-
centracion (invariablemente < 200 Ul/ml); la mayoria de ellas dan también positivo
aantiHBc.

Puede ser primario o secundario.

Si es posible determinar el ADN-VHB: El fracaso terapéutico primario se define como
la incapacidad de un antiviral para reducir la concentracién de ADN-VHB (Ul/ml) = 1
en escala logaritmica en un plazo de tres meses desde el comienzo del tratamiento. El
fracaso terapéutico secundario se define como un rebote de la concentracién de ADN-
VHB (Ul/ml) = 1 en escala logaritmica con respecto al valor minimo registrado en una
persona que respondid inicialmente al tratamiento antiviral (disminucién de la concen-
tracion sérica de ADN-VHB [UI/ml] = 1 en escala logaritmica).

Si no es posible determinar el ADN-VHB: Cabe sospechar fracaso terapéutico y resis-
tencia al tratamiento en los siguientes casos: toma de farmacos antivirales con haja
barrera genética a la resistencia junto a escaso cumplimiento terapéutico documentado
0 presunto, datos analiticos de laboratorio como elevacién de las aminotransferasas sé-
ricas o indicios de hepatopatia progresiva. Nota: la elevacion de la ALAT tiende a ocurrir
tarde y es un marcador relativamente poco predictivo de la resistencia.

El fracaso terapéutico puede confirmarse mediante secuenciacién de la ADN-polime-
rasa del VHB e identificacién de marcadores genéticos especificos de la resistencia a
los antivirales.




PRUEBAS ANALITICAS PARA EVALUAR Y SUPERVISAR LA INFECCION POR VHB

Alanina aminotransferasa
(ALAT) y aspartato-amino-
transferasa (ASAT)

ADN-VHB

AFP (alfafetoproteina)

ALAT anormal o normal de
modo persistente

Enzimas intracelulares que, por liberarse en caso de dafio o muerte celular, actian
como marcadores de lesién de los hepatocitos.

Genoma del VHB que puede detectarse y cuantificarse en el suero. El ADN-VHB se
correlaciona con la cantidad de particulas virales circulantes. El ADN-VHB se mide
en Ul/ml o en copias/ml.

Una concentracién de 1 Ul/ml corresponde aproximadamente a 5,3 copias/ml, de
modo que los valores expresados en copias/ml pueden convertirse a Ul/ml con
solo dividirlos entre 5 (es decir, 10 000 copias/ml = 2 000 Ul/ml; 100 000 copias/
ml =20 000 Ul/ml; 1 000 000 copias/ml = 200 000 Ul/ml). En estas directrices,
todos los valores de ADN-VHB se expresan en Ul/ml.

Se considera carga viral indetectable toda concentracién de ADN-VHB inferior al
nivel de sensibilidad de la prueba analitica. Para las pruebas sensibles de reaccién en
cadena de la polimerasa, normalmente equivale a una concentracion < 15 Ul/ml.
Proteina celular del organismo huésped. Puede aparecer en grandes concentraciones
en las personas con carcinoma hepatocelular.

La concentracién de ALAT fluctia en las personas con hepatitis B crénica, por lo que es
preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar la tendencia. Como limite
superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracion < 30 U/l en los
hombres y 19 U/l en las mujeres, si hien en cada caso deben aplicarse los intervalos
normales correspondientes al laboratorio local. Se considera que existen valores anor-
males o normales persistentes cuando al menos tres determinaciones de ALAT se si-
tlan por encima o por debajo del LSN en intervalos no especificados durante un periodo
de 6.a12 meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

EVALUACION DE LA FIBROSIS HEPATICA MEDIANTE PRUEBAS NO INVASIVAS

APRI

FIB-4

FibroTest (FibroSure)

elastografia de transicién
(FibroScan)

El indice APRI (cociente ASAT/plaquetas) es un indice sencillo que permite calcular
la fibrosis hepatica a partir de los valores de ASAT y el nimero de plaguetas.

La formula para calcularlo es: APRI = * (ASAT/LSN) = 100) / cifra de plaguetas (109/1).
Calculadora en linea: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

indice sencillo para calcular la fibrosis hepatica a partir de los valores de ASAT,
ALAT, nimero de plaquetas y edad. La férmula para calcularlo es: FIB-4 = (edad
[afios] x ASAT [UI/1]) / (cifra de plaquetas [109/1] x ALAT [UI/I]¥). Calculadora en
linea: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fi4

Prueba comercial de hiomarcadores que emplea los resultados de seis marcadores
sanguineos para calcular la fibrosis hepatica.

Técnica que mide la rigidez hepatica (como marcador indirecto de fibrosis) a partir
de la propagacién de una onda transversal a través del higado.



EFICACIA DE LAS PRUEBAS DIAGNGSTICAS

Valor predictivo positivo
(VPP)

Valor predictivo negativo
(VPN)

Sensibilidad

Especificidad

Negativo verdadero (NV)

Positivo verdadero (PV)

Negativo falso (NF)

Pasitivo falso (PF)

Probabhilidad de que una persona con resultado positivo en una prueba diagnostica
padezca realmente la infeccion o enfermedad. Los valores predictivos se ven influi-
dos por la prevalencia de la enfermedad en la poblacién.

Probabhilidad de que una persona con resultado negativo en una prueba diagndstica
esté realmente libre de la infeccién o enfermedad.

Capacidad de una prueba diagndstica para identificar correctamente a las personas
que padecen la infeccién o enfermedad. Se calcula dividiendo el nimero de diag-
nésticos positivos verdaderos por el nimero total de enfermos: PV/(PV+NF).

Capacidad de una prueba diagnéstica para identificar correctamente a las
personas que no padecen la infeccion o enfermedad. Se calcula dividiendo el
numero de diagndsticos negativos verdaderos por el nimero total de perso-
nas sanas: NV/(NV+PF).

Resultado correcto de una prueba diagnéstica que da negativo en una per-
sona que realmente no padece la infeccién o enfermedad.

Resultado correcto de una prueba diagndstica que da positivo en una perso-
na que realmente padece la infeccién o enfermedad.

Resultado erréneo de una prueba diagnéstica que da negativo en una per-
sona que realmente padece la infeccion o enfermedad. Suele deberse a in-
exactitud analitica.

Resultado erréneo de una prueba diagnéstica que da positivo en una persona que real-
mente no padece la infeccién o enfermedad. Suele deberse a inexactitud analitica.




RESUMEN

La hepatitis B es una infeccién causada por el virus de la hepatitis B (VHB), un virus de
ADN con envoltura que infecta el higado y produce inflamacién y necrosis hepatocelular.
La infeccion por VHB puede ser aguda o crénica, y la enfermedad resultante varia en
cuanto a gravedad desde la forma asintomatica hasta la enfermedad sintomatica y
progresiva. La hepatitis B crénica —definida como persistencia del antigeno de superficie
del VHB (HBsAg) durante seis meses o mas— constituye un importante problema de
salud publica. En todo el mundo, se calcula que hay unos 240 millones de personas
con hepatitis B cronica, sobre todo en los paises de ingresos bajos y medianos (PIBM).
Las principales complicaciones de la hepatitis B crénica son la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular. Entre un 20% y un 30% de las personas con infeccién crénica por el
VHB presentaran estas complicaciones, y se calcula que cada afio mueren unas 650
000 personas por hepatitis B cronica. La mayor parte de las personas no saben que
estan infectadas por el VHB, por lo que el diagndstico se establece a menudo cuando
la enfermedad ya estd avanzada. Los programas de vacunacién universal contra la
hepatitis B dirigidos a los lactantes, con la primera dosis al nacer, han sido sumamente
eficaces para reducir la incidencia y prevalencia de hepatitis B en muchos paises en los
que la enfermedad es endémica. Estos programas, sin embargo, no repercutiran en la
mortalidad asociada al VHB hasta varios decenios después de su introduccion.

Existen farmacos antivirales activos frente al VHB y capaces de inhibir la replicacién
del VHB, prevenir la progresion a cirrosis, y reducir el riesgo de carcinoma hepatocelular
y la mortalidad por causa hepatica. Sin embargo, los medicamentos actualmente
disponibles nologran erradicar el virus en la mayoria de los enfermos tratados, por lo que
es posible que el tratamiento deba prolongarse de por vida. Ademas, estos farmacos no
siempre estan disponibles ni se usan ampliamente en los PIBM, por lo que no es posible
intervenir en el momento oportuno para prevenir la hepatopatia avanzada.

Estas son las primeras directrices de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para la prevencion, la atencién y el tratamiento de la infeccién crénica por el VHB, y
complementan otras orientaciones parecidas recientemente publicadas por la OMS
parala prevencion, la atencién y el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC). A diferencia de otras directrices internacionales recientes sobre el manejo de
la hepatitis B crénica en los Estados Unidos, Europa, Asia-Pacifico y el Reino Unido,
los principales destinatarios de estas directrices de la OMS son los directores de los
programas nacionales en todos los entornos, pero especialmente en los PIBM para
ayudaraplanificar el desarrolloy ampliacion dela prevencidn, laatenciény el tratamiento
de la hepatitis B. Estas directrices van asimismo destinadas a los prestadores de
atencidn de salud que atienden a las personas con hepatitis B cronica en esos entornos.
Las recomendaciones se estructuran a lo largo del proceso continuo de la atencion
a las personas con hepatitis B cronica,® desde la evaluacién inicial de la fase de la
enfermedad y determinacién de la elegibilidad para recibir tratamiento, hasta el inicio



del tratamiento antiviral de primera linea y vigilancia de la progresién de la enfermedad,
toxicidad y carcinoma hepatocelular, y cambio a antivirales de sequnda linea en caso de
fracaso terapéutico. Las directrices estan pensadas para su uso en los distintos grupos
de edad y poblaciones adultas.

Las recomendaciones contenidas en estas directrices se describen en los capitulos 5 a
10y promueven el uso de pruehas diagndsticas sencillas y no invasivas para evaluar el
estadio de la hepatopatia y la elegibilidad para recibir tratamiento, conceden prioridad
al tratamiento de los pacientes con hepatopatia mds avanzada y con mayor riesgo de
muerte, y recomiendan el uso preferente de andlogos nucleosidicos o nucleotidicos (AN)
con alta barrera genética a la resistencia (tenofovir y entecavir; entecavir en los nifios
de 2 a 11 afios) para el tratamiento de primera y segunda lineas. En estas directrices se
recomienda también el tratamiento de por vida en los pacientes con cirrosis, asi como
la vigilancia periédica de la progresion de la enfermedad, la toxicidad de los farmacos
y la deteccién temprana del carcinoma hepatocelular. Otro capitulo se centra en las
consideraciones del abordaje clinico en poblaciones especificas, como los pacientes
coinfectados con VIH, VHC y virus de la hepatitis D (VHD), los nifios y adolescentes, y
las embarazadas.

Las recomendaciones para el tratamiento de las personas con coinfeccién por
VHB/VIH se hasan en las directrices unificadas de la OMS del 2013 sobre el uso de
antirretrovirales para el tratamiento y la prevencién de la infeccion por el VIH, que se
actualizaran en el 2015. El uso de interferdn o interferén pegilado como tratamiento
antiviral no se tuvo en cuenta para estas directrices, pues su uso es menos factible en
los PIBM debido a su costo elevado y sus importantes efectos adversos que requieren
seguimiento cuidadoso.

En el capitulo 10 se resumen las recomendaciones existentes para prevenir la
transmision del VHB, a partir de las directrices pertinentes de la OMS. Entre ellas:
prevencion de la infeccion perinatal y en la primera infancia por VHB mediante la
vacunacion contra la hepatitis B de los lactantes; vacunacion de puesta al dia o de
rescate, y otras estrategias de prevencién en las poblaciones clave afectadas, como
los consumidores de drogas intravenosas (CDIV), los hombres que tienen relaciones
sexuales con otros hombres y los profesionales del sexo; asi como prevencién de la
transmision del VHB en entornos de atencidn de la salud. Se destaca asimismo el uso
de intervenciones de reduccidn del consumo de alcohol para frenar la progresion de la
hepatopatia en los enfermos con hepatitis B crénica.

Varios temas clave no han quedado incluidos en el alcance de estas directrices, pero
esta previsto que se contemplen en directrices futuras asi como en las directrices
unificadas sobre infeccién crénica por VHBy VHC cuya publicacion esta planificada para
el afio 2016. Cabe mencionar, por ejemplo, los algaritmos de diagndstico de hepatitis
B y Cy las estrategias sobre quiénes deben someterse a las pruebas de deteccion;
recomendaciones actualizadas sobre tratamiento de la hepatitis C; diagnéstico y
tratamiento de las hepatitis agudas By C, y abordaje de la hepatopatia avanzada. Esta

*Definida como persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBSAg) durante seis meses o mas. En estas directrices
usamas el término "hepatitis B cranica" para referirnos a la infeccién crénica por el VHB.



previsto que el Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento Estratégico en Materia de
Inmunizacién (SAGE) aborde y formule en el 2015 unas recomendaciones actualizadas
sobre la vacunacion contra la hepatitits B. Hace falta también una futura orientacién
operativa sobre estrategias para mejorar la retencién en la atencion y el cumplimiento
del tratamiento antiviral, asi como la prestacion de atencién y cuidado a las hepatitis,
incluidas las oportunidades de una integracion asistencial con los consultorios de salud
maternoinfantil, los consultorios de tuberculosis y los servicios que tratan la infeccién
por VIH y la drogodependencia.

La elaboracion de estas directrices se llevo a cabo de conformidad con los procedimientos
establecidos por el Comité de Examen de Directrices de la OMS. Las recomendaciones
clinicas contenidas en las directrices fueron formuladas por un Grupo de Elaboracién de
Directrices representativo de las distintas regiones en una reunién celebrada en junio del
2014, y se basan en los criterios del sistema GRADE para analizar los datos cientificos
existentes y formular las recomendaciones pertinentes. Entre ellos, por ejemplo, evaluar la
calidad de los datos dispanibles, tener en consideracion el balance global entre beneficios y
riesgos (tanto a nivel individual como poblacional), valores y preferencias de los pacientes y
del personal de salud, utilizacién de recursos, relacién costo-efectividad y factibilidad.

Al'igual que otras directrices de la OMS sobre tratamiento antirretroviral, estas directrices
se basan en un enfoque de salud publica del uso de antivirales para el tratamiento de la
hepatitis B cronica, que tiene en cuenta su factibilidad y eficacia real en diversos entornos
con recursos limitados, incluidos los entornos con acceso limitado a pruebas especializadas
como los andlisis de ADN-VHB o la hiopsia hepatica para establecer el estadio de la
hepatopatia. El proceso ha permitido detectar, ademas, lagunas clave en el conocimiento
que serviran de guia para investigaciones futuras. La mayor parte de los datos utilizados
procedian de estudios en adultos en Asia, América del Norte y Europa occidental; existe una
llamativa carencia de datos para fundamentar las decisiones en el Africa subsahariana y en
los nifios.

Estas recomendaciones brindan oportunidades de salvar vidas, mejorar el desenlace
clinico de las personas con hepatitis B cronica y reducir la incidencia y la transmision del
VHB, asi como el estigma asociado a la enfermedad, pero también plantean retos practicos
a los encargados de formular politicas y ponerlas en practica en los PIBM. En el capitulo
12 se contemplan las consideraciones sobre aplicacion en el sistema de salud para los
programas nacionales a la hora de adoptar las recomendaciones clave. Se aborda,
por ejemplo, la toma de decisiones y la planificacién necesarias para desarrollar los
programas de tratamiento de la hepatitis en el contexto de la epidemiologia del VHB, la
capacidad de los sistemas de salud, servicios de laboratario y sistemas de suministro de
medicamentos y otros productos bdsicos, asicoma los recursos econdmicos disponibles
y las consideraciones éticas y de derechos humanas. Existen retos especificos para
poner en practica programas de tratamiento y atencién de por vida para las personas
con hepatitis B crénica en los PIBM, especialmente en el Africa subsahariana, donde
actualmente es muy escaso el acceso a pruebas diagndsticas, tratamiento antiviral e
infraestructuras adecuadas.



Resumen de recomendaciones para las personas con hepatitis B crénica®

CAPITULO 4: EVALUACIGN NO INVASIVA DEL ESTADIO DE LA HEPATOPATIA AL INICIO Y DURANTE

EL SEGUIMIENTO

e Se recomienda el indice APRI (ASAT/plaquetas) como la prueba no invasiva
preferida para evaluar la presencia de cirrosis (APRI > 2 en adultos) en
entornos con recursos limitados. La elastografia de transicion (p. ej.,
FibroScan) o FibroTest pueden ser las pruebas no invasivas preferidas en
los entornos en que estén disponibles y el costo no constituya una limitacion
importante. (Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

CAPITULO 5: HEPATITIS B CRONICA, A QUIEN TRATAR Y A QUIEN NO

A quién a tratar

e De forma prioritaria, es preciso tratar a todos los adultos, adolescentes y
niflos con hepatitis B crénica y signos clinicos de cirrosis compensada
o descompensada (o cirrosis segun indice APRI > 2 en adultos),
independientemente de los valores de ALAT, HBeAg o ADN-VHB.
(Recomendacidn sdlida, evidencia de calidad moderada)

e Tratamiento recomendado para los adultos con hepatitis B crénica que no
tienen signos clinicos de cirrosis (o indice APRI = 2 en adultos), pero son
mayores de 30 afios (en particular) y tienen niveles de ALAT anormales
persistentes e indicios de replicacion intensa del VHB (ADN-VHB > 20 000
Ul/ml), independientemente del HBeAq. (Recomendacién sdlida, evidencia
de calidad moderada)

> Sinosedisponedeandlisis del ADN-VHB:puede considerarsela posihilidad
de tratamiento en virtud solamente de los valores de ALAT anormales
persistentes, independientemente del HBeAg. (Recomendacién
condicional, evidencia de baja calidad)

Recomendacion
existente para la
coinfeccion por
VHB/VIH!

e En las personas con coinfeccion por VHB/VIH, debe iniciarse el
tratamiento antirretroviral si existen signos de hepatopatia crénica grave,
independientemente de la cifra de linfocitos CD4; y también en caso de
recuento de CD4 = 500 células/mm?, con independencia del estadio de la
hepatopatia. (Recomendacion sdlida, evidencia de baja calidad)

! Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccién por VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud ptblica. Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud, 20183. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.

“Definida como persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) durante seis meses o mas. Todas las recomendaciones contenidas en estas
directrices se aplican a las personas con hepatitis B crénica.




A quién no tratar, pero
hacer el seguimiento

e E| tratamiento antiviral no se recomienda y puede diferirse en las personas
sin signos clinicos de cirrosis (o indice APRI = 2 en adultos) y niveles de ALAT
normales persistentes y escasa replicacion del VHB (ADN-VHB < 2 000
Ul/ml), independientemente del HBeAg o la edad. (Recomendacidn sdlida,
evidencia de baja calidad)

> Sino se dispone de andlisis del ADN-VHB: el tratamiento puede diferirse
en personas con HBeAg positivo menores de 30 afios y niveles de ALAT
normales persistentes. (Recomendacién condicional, evidencia de baja
calidad)

e La vigilancia continua es necesaria en todas las personas con hepatitis
B cronica, pero especialmente en las que actualmente no satisfacen los
criterios mencionados de tratamiento, con el fin de determinar si en el futuro
pudiera estar indicado el tratamiento antiviral para prevenir la hepatopatia
progresiva; por ejemplo:

- Menores de 30 aifios sin cirrosis, con cifras de ADN-VHB > 20 000 Ul/
ml pero valores de ALAT normales persistentes.

- Menores de 30 afios sin cirrosis y con HBeAg negativo, con cifras de
ADN-VHB entre 2 000 y 20 000 Ul/ml o valores de ALAT anormales
intermitentes.

> Si no se dispone de andlisis del ADN-VHB: menores de 30 afios sin
cirrosis, con cifras de ALAT normales persistentes, independientemente
del HBeAg.

CAPITULO 6: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE PRIMERA LINEA PARA LA HEPATITIS B CRONICA

e Para todos los adultos, adolescentes y nifios mayores de 12 afios
con indicacion de tratamiento antiviral, se recomiendan los analogos
nucleosidicos o nucleotidicos (AN) con alta barrera genética a la resistencia
(tenofovir o entecavir). El entecavir se recomienda para los nifios de 2 a 11
afios. (Recomendacidn sélida, evidencia de calidad moderada)

e Los AN con baja barrera genética a la resistencia (lamivudina, adefovir o
telbivudina) puedeninducir resistenciay no se recomiendan. (Recomendacidn
s6lida, evidencia de calidad moderada)

Recomendacion
existente para la
coinfeccion por
VHB/VIH!

e Para los adultos, adolescentes y nifios mayores de 3 afios con coinfeccién
por VHB/VIH, se recomienda la politerapia con una combinacién en dosis
fijas de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz como opcién
preferida para iniciar el tratamiento antirretroviral (Recomendacidn sdlida,
evidencia de calidad moderada)

! Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccién por VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud, 20183. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.




CAPITULO 7: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE SEGUNDA LINEA EN CASO DE FRACASO TERAPEUTICO

e Paralas personas con resistencia confirmada o presunta (esto es, exposicion
previa o ausencia de respuesta primaria) a los antivirales lamivudina,
entecavir, adefovir o telbivudina, se recomienda cambiar a tenofovir.
(Recomendacion sélida, evidencia de baja calidad)

CAPITULO 8: CUANDO SUSPENDER EL TRATAMIENTO

Tratamiento con
AN de por vida

Todas las personas con signos clinicos de cirrosis (o APRI > 2 en adultos)
requieren tratamiento de por vida con andlogos nucleosidicos o nucleotidicos
(AN) y no deben suspender el tratamiento antiviral debido al riesgo de
reactivacion, que puede causar una grave hepatopatia crénica agudizada.
(Recomendacién sdlida, evidencia de baja calidad)

Suspension del
tratamiento

e De modo excepcional, puede plantearse la suspensién del tratamiento con
AN en las siguientes circunstancias:

- personas sin signos clinicos de cirrosis (o APRI = 2 en adultos);

- ysusceptibles de sequimiento estrecho a largo plazo por sipresentaran
reactivacion;

-y con datos de pérdida del HBeAg y seroconversién a anti-HBe (en
personas que dieron inicialmente positivo a HBeAg) y tras haber
completado al menos un afio mas de tratamiento;

-y asociado a valores persistentes de ALAT normal y ADN-VHB
indetectable (si se dispone de analisis del ADN-VHB).

> Si no se dispone de andlisis del ADN-VHB: Puede plantearse la
suspension del tratamiento con AN en las personas con desaparicion
persistente del HBsAg y tras haber completado al menos un afio mas de
tratamiento, independientemente del estado seroldgico previo de HBeAg.
(Recomendacidn condicional, evidencia de baja calidad)

Retratamiento

e Puede haber una recaida después de interrumpir el tratamiento con AN.
Se recomienda reinstaurar el tratamiento si hay signos indicativos de
reactivacién (positividad de HBsAg o HBeAg, elevacion de los valores de
ALAT, o ADN-VHB nuevamente detectable) (si se dispone de andlisis del
ADN-VHB). (Recomendacién sélida, evidencia de baja calidad)




CAPITULO 9: SEGUIMIENTO
9.1. Seguimiento de la progresion de la enfermedad y la respuesta terapéutica en personas con

hepatitis B crénica antes, durante y después del tratamiento

e Con periodicidad como minimo anual se recomiendan:

- Valores de ALAT (y de ASAT para el indice APRI), HBsAg, HBeAg y
ADN-VHB (si se dispone de analisis del ADN-VHB).

- Pruebas no invasivas (indice APRI o FibroScan) para evaluar la
presencia de cirrosis, en las personas sin cirrosis al inicio.

- Mientras continde el tratamiento, supervision periédica del
cumplimiento terapéutico y en cada consulta. (Recomendacion sdlida,
evidencia de calidad moderada)

Seguimiento
mas frecuente

9.2. Seguimiento de la

e En personas que atin no satisfacen los criterios de tratamiento antiviral:
Puede estar indicado un seguimiento mas frecuente de la progresion de la
enfermedad en las personas con valores de ALAT anormales intermitentes
o valores de ADN-VHB que fluctien entre 2 000 y 20 000 Ul/ml (si se
dispone de andlisis del ADN-VHB) y en caso de coinfeccién por el VIH.
(Recomendacidn condicional, evidencia de baja calidad)

e En personas que siguen en tratamiento (o tras haberlo suspendido):
Durante el tratamiento estd indicado un seguimiento mds frecuente (al
menos cada tres meses durante el primer afio) en: personas con enfermedad
mas avanzada (cirrosis compensada o descompensada); durante el primer
afio de tratamiento para evaluar la respuesta terapéutica y el grado de
cumplimiento; en caso de dudas sobre el cumplimiento terapéutico; en las
personas coinfectadas por el VIH, y tras haber suspendido el tratamiento.
(Recomendacidn condicional, evidencia de muy baja calidad)

toxicidad de tenofovir y entecavir

e Debe considerarse la posibilidad de medir la funcién renal inicial y evaluar el
riesgo inicial de disfuncion renal en todas las personas antes de comenzar el
tratamiento antiviral.

e [ a funcion renal debe determinarse con periodicidad anual en los pacientes
que reciban tratamiento prolongado con tenofovir o entecavir; en los nifios
debe vigilarse estrechamente el crecimiento. (Recomendacidn condicional,
evidencia de muy baja calidad)

9.3. Seguimiento del carcinoma hepatocelular

e Se recomienda la vigilancia habitual del carcinoma hepatocelular (CHC)
mediante ecografia abdominal y determinacién de la alfafetoproteina (AFP)
cada seis meses en:

- Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores
de riesgo. (Recomendacién sdlida, evidencia de baja calidad)

- Personas con antecedentes familiares de CHC. (Recomendacidn
sdlida, evidencia de baja calidad)

- Mayores de 40 afios (en ocasiones en menor edad segun la incidencia
regional de CHC) sin indicios clinicos de cirrosis (o APRI = 2) y con
ADN-VHB > 2 000 Ul/ml (si se dispone de analisis del ADN-VHB).

(Recomendacidn condicional, evidencia de baja calidad)




CAPITULO 10: PREVENCION

10.1. Vacunacion contra la hepatitis B en recién nacidos y lactantes

Recomendaciones
existentes en
lactantes y recién
nacidos!

e Todos los lactantes deben recibir su primera dosis de vacuna contra la
hepatitis B lo antes posible después del parto (preferentemente en un plazo
de 24 horas), seguida de dos o tres dosis.

LOMS. Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec 2009; 84: 405-20.

10.2. Prevencioén de la transmisién del VHB de la madre al hijo con antivirales

e En las embarazadas infectadas Unicamente por el VHB, las indicaciones
del tratamiento son idénticas a las consignadas para otros adultos, y se
recomienda usar tenofovir. No se hace ninguna recomendacién sobre el uso
habitual de antivirales para prevenir la transmision del VHB de la madre al hijo.

Recomendaciones
existentes en
embarazadas y
mujeres lactantes
infectadas por el VIH2

e En las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el VIH (incluido
primer trimestre de la gestacion y mujeres en edad fértil), se recomienda
como tratamiento antirretroviral de primera linea administrar una vez al dia
una combinacion en dosis fijas de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) +
efavirenz. Estarecomendacién se aplicatantoal tratamiento de por vida como
al tratamiento antirretroviral iniciado como prevencién de la transmisién
de la madre al hijo y suspendido posteriormente. (Recomendacién sdlida,
evidencia de calidad baja o moderada)

2 Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la

infeccién por VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud, 2013. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.




Algoritmo de recomendaciones de la OMS sohre tratamiento de la hepatitis B crénica®
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SUSPENSION DEL
TRATAMIENTO

- Tenofovir o entecavir
- Entecavir en nifios de 2

HBsAg positivo

* Criterios clinicos®

Cirrosis

- PNI (APRI> 2 en adultos o FibroScan)

Si ' No
[ ]
EDAD- EDAD
> 30 afios -
(en particular) <30afios
: |
| | ]

ALAT?e ALAT¢e ALAT¢e ALAT¢e
anormal anormal normal normal
persitente- intermitente persistente persistente

mente
I ; !
ADN-VHB | ADN-VHB || ApN-vHB ADN-VHB
>20000 2000- 12000 Ul/m <2000 Ul/ml
ul/ml 20000 Ul/ml

INICIAR TRATAMIENTO
CON AN Y MONITORAR

a 11 afios de edad

DIFERIR EL TRATAMIENTO Y MONITORAR

Cada 6 meses

I
Cada 12 meses

Alinicio y cada

DETECCION DE CHCF

(personas con cirrosis 0 antecedentes familiares de CHC)

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
Y RESPUESTA TERAPEUTICAF

- Cumplimiento terapéutico en cada consulta, mientras
siga en tratamiento

- ALAT, ADN-VHB y HBeAg

 Criterios clinicos y PNI (APRI en adultos o FibroScan)

MONITOREO DE LA TOXICIDAD DURANTE EL

TRATAMIENTO

Tratamiento
de por vida

12 meses ) ) ) )
Funcién renal®y factores de riesgo de disfuncidn renal
SIN CIRROSIS
CON CIRROSIS -y pérdida del HBeAg y seroconversién a anti-HBe y tras

haber completado al menos un afio mas de tratamiento
-y ALAT normal persistente
- y ADN-VHB indetectable persistente




ADN: acido desoxirribonucleico; ALAT: alanina-aminotransferasa; AN: analogos nucleosidicos o nucleotidicos; APRI: indice de cociente ASAT/
plaguetas; ASAT: aspartato-aminotransferasa; CHC: carcinoma hepatocelular; PNI: pruebas no invasivas; VHB: virus de la hepatitis B.

2Definida como persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) durante seis meses o mas. El algoritmo no recoge todas las situaciones
posibles, sino tinicamente las principales categorias de tratamiento y sequimiento. Las recomendaciones especificas para entornos sin acceso a
las pruehas de ADN-VHB se aportan en los capitulos correspondientes.

®Signos clinicos de cirrosis descompensada: hipertension portal (ascitis, hemorragia por varices esofagicas y encefalopatia hepatica), coagulopatia
o insuficiencia hepética (ictericia). Otros signos clinicos de hepatopatia avanzada o cirrosis pueden ser: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito,
cansancio, artralgias, eritema palmar y edema.

¢La edad de corte en > 30 afios no es una cifra absoluta; algunos menores de 30 afios con hepatitis B crénica pueden cumplir también los criterios
para recibir tratamiento antiviral.

dLa concentracion de ALAT fluctta en las personas con hepatitis B cronica, por lo que es preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar
la tendencia. Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracién < 30 U/l en los hombres y 19 U/l en las mujeres,
si bien en cada caso deben aplicarse los intervalos normales correspondientes al laboratorio local. Se considera que existen valores anormales o
normales persistentes cuando al menas tres determinaciones de ALAT se sitian por encima o por debajo del LSN en intervalos no especificados
durante un periodo de 6 a 12 meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

¢ Sino se dispone de pruebas para medir el ADN-VHB, la conveniencia del tratamiento puede determinarse a partir de valores de ALAT anormales
persistentes, pero en estos casos es preciso descartar otras causas frecuentes de elevacidn persistente de los valores de ALAT, como tolerancia
alterada a la glucosa, dislipidemia y esteatosis hepatica.

" Todas las personas con hepatitis B crénica deben someterse a vigilancia periédica de la actividad o progresion de la enfermedad y deteccion
del carcinoma hepatocelular, y tras suspender el tratamiento por si presentaran indicios de reactivacion. Puede estar indicado un seguimiento
mas frecuente en los pacientes con hepatopatia mdas avanzada, durante el primer afio de tratamiento o en caso de dudas scobre el cumplimiento
terapéutico, asi como los que presenten ALAT anormal y cifras de ADN-VHB > 2 000 Ul/ml y todavia no estén recibiendo tratamiento.

9 Antes de iniciar el tratamiento, deben evaluarse la funcién renal (concentracién sérica de creatinina, filtracién glomerular, tiras reactivas de
proteinuria y glucosuria) y los factores de riesgo de disfuncién renal (cirrosis descompensada, CICr < 50 ml/min, hipertensién mal controlada,
proteinuria, diabetes descontrolada, glomerulonefritis activa, trasplante de érganos sélidos, mayor edad, IMC < 18,5 kg/m2 [0 peso corporal < 50
kg], tratamiento concomitante con farmacos nefrotdxicos o un inhibidor de la proteasa [IP] potenciado para el VIH). El seguimiento debe ser mds
frecuente en los pacientes con mayor riesgo de disfuncion renal.
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1. INTRODUCCION

1.1. Metas y objetivos

Existen directrices para el tratamiento de la infeccién crénica por virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC) formuladas por organizaciones médicas nacionales e internacionales,
pero atafien principalmente al tratamiento de las personas que viven en paises de
ingresos altos. En el 2014, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) emitid sus primeras
directrices terapéuticas basadas en la evidencia para las personas con hepatitis C en
los paises de ingresos bajos y medianos (PIBM) [1]. Las presentes directrices son las
primeras de la OMS sobre prevencion, atencion y tratamiento de la hepatitis B crénica,
definida como persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) durante seis
meses 0 mas. Proporcionan un marco para desarrollar o reforzar los programas
de tratamiento de la hepatitis B en los PIBM, pero son también pertinentes para
algunos paises de ingresos altos [2]. Aunque la mayor parte de las recomendaciones
estan relacionadas con el tratamiento, hay también recomendaciones para todo el
proceso continuo de la atencion: evaluacion, sequimiento y cuidados generales. Estas
recomendaciones se actualizardn y revisaran segun corresponda.

Varios temas clave no han quedado incluidos en el alcance de estas directrices, pero
esta previsto que se contemplen en directrices futuras, asi como en las directrices
unificadas sobre infeccién crénica por VHB y VHC cuya publicacién esta planificada
para el afio 2016. Ademas de incorporar las recomendaciones terapéuticas actuales,
estas directrices incluiran algoritmos de diagndstico de hepatitis B y C y estrategias
sohre quiénes deben someterse a las pruebas de deteccidn; abordaje de la hepatopatia
avanzada; y diagndstico y tratamiento de las hepatitis agudas By C. El uso de interferén
(IFN) o interferén pegilado (peglFN)* como tratamiento antiviral no se tuvo en cuenta
para estas directrices. Aungue el tratamiento con IFN tiene algunas ventajas, como su
duracién finita y posiblemente una mayor tasa de desaparicién del HBsAg, el uso de
IFN es menos factible en entornos con recursos limitados, pues debe administrarse
mediante inyeccion, es costoso, incomodo de usar, peor tolerado y requiere estrecha
vigilancia. Ademas, el IFN estd contraindicado en los menores de 1 afio y las
embarazadas.

1.2. Directrices y materiales de la OMS relacionados

Estas directrices sobre el manejo clinico de la hepatitis B crénica tienen por ohjeto
complementar las orientaciones existentes de la OMS sobre prevencién primaria de
la hepatitis B mediante vacunacion contra la hepatitis B y mejora de la sequridad de
la sangre y las inyecciones, asi como las orientaciones destinadas a consumidores de
drogas intravenosas (CDIV) y otros grupos vulnerables, incluidos los infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las orientaciones existentes de la OMS
comprenden: prevencién de la infeccion perinatal y en la primera infancia por VHB
mediante vacunacién contra la hepatitis B de los lactantes [3]; tratamiento de las

2 En estas directrices, IFN y pegIFN hacen referencia a IFN-- y peglFN-¢, respectivamente.




personas coinfectadas por VHB/VIH segun las directrices unificadas de tratamiento
antirretroviral, que se actualizaran en el 2015 [4]; medidas preventivas, como la
vacunacion de rescate en poblaciones clave afectadas [S], como CDIV, hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres y profesionales del sexo, entre otras
[6-8], y prevencion de la infeccién por VHB en entornos de atencién de la salud
[9-11]. El uso de intervenciones destinadas a reducir el consumo de alcohol para
frenar la progresién de la hepatopatia se recomienda en las recientes directrices de
la OMS para el tratamiento de la hepatitis C [1]. Las nuevas recomendaciones de
la OMS sobre el uso de jeringas autoinutilizables en los servicios de vacunacion, y
dispositivos de inyeccion con disefio de proteccién (como las jeringas sin posibilidad
de reutilizacién y los dispositivos que evitan las heridas punzocortantes) para las
inyecciones terapéuticas, se publicaran a principios del 2015.

1.3. Publico destinatario

Estas directrices estan dirigidas principalmente a los encargados de formular
paliticas en los ministerios de salud de los PIBM para ayudar a elaborar politicas y
planes nacionales de prevencién y tratamiento de la hepatitis B, asi como directrices
especificas de tratamiento en cada pais. Ademas, es de esperar que los organismos
no gubernamentales y los profesionales de la salud que organizan los servicios de
deteccién y tratamiento de la hepatitis B se sirvan de estas directrices para definir
los elementos necesarios en tales servicios. Estas directrices constituirdn asimismo
un recurso Util para los clinicos que atienden a las personas con hepatitis B crénica.

1.4. Principios rectores

El objetivo ultimo de la OMS es alcanzar el grado mas alto posible de salud para todas
las personas. Estas directrices se han formulado teniendo en mente este principio
y la Declaracién Universal de Derechos Humanos de las Naciones Unidas [12]. Las
personas con hepatitis viral pueden proceder de grupos vulnerables o marginados
con acceso limitado a la atencién de salud apropiada, y estar sujetas a estigma y
discriminacion. Por consiguiente, es esencial que estas directrices y las politicas
derivadas de ellas incorporen los derechos humanos bdsicos, como el derecho a
la confidencialidad y la toma fundamentada de decisiones a la hora de decidir si
someterse alas pruebas de deteccion o recibir tratamiento para la infeccién por VHB.

Enfoque de salud publica

De conformidad con las orientaciones existentes de la OMS sobre el VIH, estas
directrices se hasan en un enfoque de salud publica para ampliar el uso de
tratamiento antiviral de la infeccién por VHB [13]. Este enfoque de salud publica
procura garantizar el mayor acceso posible a la poblacion a servicios de alta calidad,
a partir de una aproximacion simplificada y estandarizada, y lograr un equilibrio
entre aplicar los procedimientos asistenciales de mayor eficacia demostrada y la
factibilidad a gran escala en entornos con recursos limitados.



Promocidn de los derechos humanos y equidad en el acceso a la atencion de la salud
El acceso a la atencion de la salud es un derecho humano bdasico, aplicable por
igual a hombres, mujeres y nifios, con independencia de su sexo, raza, preferencias
sexuales, situacion socioeconémica o comportamientos, incluido el consumo de
drogas. La promocién de los derechos humanos y la equidad en el acceso a las
medidas de prevencién, tratamiento, atencién y apoyo frente a la hepatitis B son
principios rectores centrales de estas directrices. Las personas infectadas por el VHB
pueden proceder de grupos vulnerables por mala situacién socioeconémica, acceso
limitado a la atencién de salud apropiada, o pertenencia a grupos marginados o
estigmatizados como CDIV, hombres que mantienen relaciones sexuales con otros
hombres, migrantes, pueblos indigenas o presidiarios. En general, los programas de
tratamiento de la hepatitis B deben garantizar que dicho tratamiento sea accesible a
las personas con enfermedad mas avanzada, que son quienes mas lo necesitan, asi
como embarazadas, nifios y grupos vulnerahles, y que el tratamiento se proporcione
en un amhiente que reduzca al minimo el estigma y la discriminacién. Siempre
debe obtenerse el consentimiento fundamentado o "informado"; especialmente
para la prueba del VHB, pero tamhién para iniciar el tratamiento antiviral. Deben
implantarse asimismo las garantias pertinentes para preservar la confidencialidad.

Es posible que algunos paises deban afrontar retos considerables al intentar poner
en practica estas recomendaciones para la atencidén y el tratamiento de las personas
con hepatitis Bcronica, enel contextode las limitaciones delos recursos y sistemas de
salud. Un reto clave puede ser la asignacién de prioridad a la necesidad de garantizar
el acceso al tratamiento a los pacientes con enfermedad mas avanzada. Cada pais
debera planificar su propio método para conseguir que no se vean perjudicados otros
programas asistenciales y terapéuticos, como los antirretrovirales para la infeccién
por el VIH, y que el acceso ampliado sea justo y equitativo.

Prestacion de servicios

La prestacion de servicios de deteccion, atencién y tratamiento de calidad a
las personas con hepatitis B crénica requiere la participacién de profesionales
adecuadamente capacitados y establecimientos apropiados para el seguimiento
periddico de los pacientes, en especial de los que estén recibiendo tratamiento.
Los requisitos que debe cumplir un establecimiento para proporcionar tratamiento
frente al VHB dependen del entorno, pero por lo general se requiere acceso a un
laboratorio de analisis clinicos para el seguimiento de la respuesta al tratamiento
y un suministro suficiente de medicacion. La disponibilidad de servicios analiticos
operativos sometidos a un sistema de gestién de la calidad es esencial para obtener
resultados analiticos de calidad. La proteccién de la confidencialidad y un enfoque
no coercitivo son principios fundamentales de las practicas clinicas correctas.

Aplicacién basada en el contexto local

La aplicacion de las recomendaciones contenidas en estas directrices debe
contemplar el contexto local, por ejemplo, en relacién con los siguientes aspectos
nacionales: caracteristicas epidemioldgicas del VHB, sistemas de salud y capacidad




delos laboratarios, sistemas de suministro de medicamentos y otros productos basicos,
disponibilidad de recursos econémicos, organizacién y capacidad del sistema de salud,
y relacién costo efectividad prevista de las diversas intervenciones. En el capitulo 12
se abordan las cuestiones de toma de decisiones y planificacién para la elaboracion
de programas de tratamiento de la hepatitis, asi como las consideraciones a la hora

de aplicar las recomendaciones clave de interés para los directores de los programas
nacionales.



2. METODOLOGIA Y PROCESO DE FORMULACION
DE LAS DIRECTRICES

2.1. Proceso de formulacidon de directrices de la OMS

Estas directrices de la OMS se formularon siguiendo las recomendaciones para directrices
ordinarias descritas en el manual de la OMS para la elaboracién de directrices del afio 2012
[1]. Para este proceso se siguié el sistema GRADE de valoracion, desarrollo y evaluacion de
directrices [2-11] (cuadros 2.1y 2.2). Se constituyd un Grupo de Elaboracién de Directrices
en el que debian estar representados los diversos colectivos interesados: miembros de
las agrupaciones de enfermos con hepatitis crénica, grupos de promocion de la causa,
investigadores, profesionales clinicos y directores de programa. Se tuvo también en
cuenta la representacion geografica y el equilibrio entre sexos a la hora de seleccionar a
los miembros del Grupo. Hubo un proceso inicial de planificacion y definicién del alcance
con el fin de formular preguntas relativas a todo el continuo asistencial y terapéutico de la
hepatitis B de mayor pertinencia para los PIBM, y determinar los resultados considerados
de importancia para los pacientes. Estas preguntas se estructuraron en el formato PICO
(poblacion, intervencion, comparacion, resultados), y para cada pregunta de investigacion
se identificaron los correspondientes resultados de importancia para los pacientes
(véanse las preguntas PICO en el apéndice 1 en linea). A continuacion, se procedid a
refinar y clasificar estos resultados por su importancia para la poblacién de pacientes [3].

Se encargaron de forma externa revisiones sistematicas y metandlisis de la hibliografia
para abordar las preguntas de investigacion y los resultados de importancia para los
pacientes. Los criterios de inclusion y exclusion de la bibliografia (p. ej.,, disefio del estudio,
tamafio muestral, duracién del sequimiento) para las revisiones se basaron en los datos
necesarios y disponibles para responder a las preguntas de investigacién. Las estrategias
de busqueda y los resimenes de datos se aportan en el apéndice 2 en linea.

La calidad de los datos se evalug en virtud de una serie de criterios para reducirla o elevarla.
Se consideraron factores que reducian la calidad de los datos como los siguientes: a) riesgo
de sesgo (seguin la herramienta Cochrane de evaluacién del riesgo de sesgo), incluido el
sesqgo de publicacién; b) incongruencia o heterogeneidad de los datos; c) caracter indirecto
(por corresponder a una poblacién diferente de la considerada); y d) imprecisién. Por el
contrario, la calidad de los datos se elevaba si no habia ningun factor de reduccién de la
calidad y, ademas, cumplian cualquiera de los tres criterios siguientes: a) gran magnitud del
efecto; b) relacion entre dosis y respuesta; o c) factores de confusién residuales verosimiles
(es decir, cuando cabe la posibilidad de que los sesgos de un estudio estén reduciendo el
efecto estimado aparente de la intervencién). Segun la puntuacién de los datos disponibles,
la calidad de estos se clasificd como alta, moderada, baja 0 muy baja (cuadro 2.1). Los
valores resumidos de calidad de la evidencia para abordar cada resultado se introdujeron en
el programa informético de perfilado GRADEpro 3.6 (véase el apéndice 2 en linea).



RECUADRO 2.1 Método devaloraciéndela calidad delos datos y solidez de las recomendaciones
segun el sistema GRADE

El sistema GRADE valora por separado la calidad de los datos disponibles y la solidez de una
recomendacion.

La calidad de la evidencia se define como la confianza en que las estimaciones comunicadas del
efecto sean suficientes para respaldar una recomendacién dada. El sistema GRADE clasifica la calidad
de los datos como alta, moderada, baja y muy baja [4-10]. La calidad de los ensayos comparativos
aleatorizados se considera en principio alta, pero puede verse rebajada por distintos motivos, como
riesgo de sesgo, incongruencia de los resultados entre distintos estudios, caracter indirecto de los
datos, imprecision y sesgo de publicacién. La calidad de los estudios de observacién se considera
en principio baja, pero puede verse mejorada si la magnitud del efecto terapéutico es muy grande, si
existen multiples estudios que corroboran el mismo efecto, si los datos apuntan a una relacién entre
dosis y efecto o si todos los sesgos verosimiles tienden a subestimar el efecto [10]. Cuanto mayor sea
la calidad de los datos, mayor sera la probabilidad de hacer una recomendacion salida.

La solidez de una recomendacion refleja en qué medida el Grupo de Elaboracién de Directrices
esta convencido de que los efectos deseados de una recomendacién pesaran mas que sus posibles
efectos indeseables. La solidez depende de los siguientes factores: calidad de los datos disponibles,
balance entre heneficios y riesgos, valores y preferencias, empleo de recursos y factibilidad de la
intervencion (cuadro 2.2).

El sistema GRADE clasificala solidez de una recomendacion en dos categorias: "s¢lida"y “"condicional
[11]. Siunarecomendaciénessélida, significaque el Grupode Elaboracién de Directrices estd convencido
de que los efectos deseados de seguir la recomendacion superaran a sus efectos indeseables. En el
caso de las recomendaciones condicionales, en cambio, el Grupo de Elaboracién de Directrices llegé
a la conclusién de que los efectos deseados de seguir la recomendacion probablemente superardn
a sus efectos indeseables, pero no estd seguro de ello. Las implicaciones de una recomendacion
condicional son que, aun cuando la mayoria de las personas o entornos adoptaran la recomendacian,
otros no lo haran o lo haran solo en determinadas condiciones.

Entre los motivos para hacer una recomendacién condicional cabe mencionar lo siguiente: ausencia
de datos de alta calidad, estimacién imprecisa de resultados, incertidumbre con respecto a cémo
valoran los individuos los resultados, efectos beneficiosos pequefios y efectos beneficiosos que
pueden no compensar los costos (incluidos los costos de poner en practica la recomendacion).




CUADRO 2.1 Categorias GRADE de calidad de la evidencia [4-10]

Alta Es muy improbable que nuevas investigaciones cambien nuestro grado de
confianza en la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que nuevas investigaciones afecten de forma importante a nuestro
grado de confianza en el efecto.

Baja Es probable que nuevas investigaciones aporten una estimacién del efecto y
probablemente cambien la estimacion.

Muy baja Toda estimacion del efecto es sumamente incierta.

CUADRO 2.2 Dominios clave considerados para determinar la solidez de las recomendaciones

N

Beneficios y riesgos Es preciso sopesar los efectos deseados (beneficios) y los efectos indeseables
(riesgos). Cuanto mas superen los beneficios a los riesgos, mayor serd la
probabilidad de establecer una recomendacion sélida.

Valores y preferencias  Si la recomendacion tiene probahilidad de aceptarse ampliamente o ser muy
(aceptabilidad) valorada, es mas probable que se establezca una recomendacion sélida. Si
hay motivos poderosos para creer que la medida recomendada tiene escasa
probahilidad de aceptarse, es mas probable que se establezca una recomendacion

condicional.
Costos e implicaciones Cuanto menores sean los costos (en dinero, infraestructuras, material o recursos
financeras (uso de humanos) y mayor la costoefectividad, mayor sera la probabilidad de establecer
recursos) una recomendacion sdlida.
Factibilidad Si una intervencidn es realizable en un entorno donde se espera la maxima

repercusion, una recomendacion sélida es mas probable.

En la reunién del Grupo de Elaboracién de Directrices celebrada en junio del 2014,
para cada una de las preguntas PICO (véase el apéndice 1 en linea) se presentaron los
resultados de las revisiones sistematicas y los perfiles de la evidencia (véase el apéndice
2 en linea), y se procedi6 a su examen para confirmar que habia entendimiento y acuerdo
en cuanto a criterios de evaluacion. También se tuvieron en cuenta la disponibilidad de
medicacion y los costos de las pruebas diagndsticas y medicamentos, segun los datos
disponibles y las presentaciones de ponentes externos invitados. Acto seguido se
formularon las recomendaciones con hase en la calidad global de la evidencia, ademas
de otras consideraciones, como el balance entre beneficios y riesgos, los valores y
preferencias, y laimplicacién de recursos (cuadro 2.2). Para estas directrices, sin embargpo,
no se llevd a cabo ninguna encuesta formal sobre la aceptabilidad de las intervenciones
propuestas entre pacientes o profesionales de la salud. Se evaluaron Unicamente
mediante debate entre los miembros del Grupo de Elaboracién de Directrices. La solidez



de las recomendaciones se califico como "sélida" (si el grupo estaba convencido de
que los beneficios de la intervencion superan a los riesgos) o “condicional" (si el grupo
consideraba que los beneficios de la intervencion probablemente superan a los riesgos). A
continuacion, el Grupo en pleno se ocupaba de formular las recomendaciones y concluir su
redaccion. Posteriormente se evaluaban las necesidades de ejecucion y se identificaban
las dreas y temas que precisaban de investigacién adicional.

Las recomendaciones finales se acordaron por consenso durante una teleconferencia
celebrada en julio del 2014. Después de tratar todas las observaciones y preguntas de
los miembros del Grupo de Elaboracién de Directrices, se prepard una primera version del
documento que se distribuy¢ a todos ellos. Los cambios sugeridos se incorporaron a una
segunda version, que se envié nuevamente al Grupo de Elaboracién de Directrices, asi
como al Comité Directivo de la OMS y los expertos revisores externos. Se procedio a una
ultima revision de este documento para tener en cuenta sus ohservaciones, pero ya sin
madificacion de las recomendaciones ni del alcance.

2.2. Funciones

El Grupo de Elaboracion de Directrices ayudd a formular las preguntas PICO (véase
el apéndice 1 en linea), examino los perfiles de datos (véase el apéndice 2 en linea),
formuld y acorda la redaccion de las recomendaciones, y examing todas las versiones del
documento de directrices. Los expertos revisores externos examinaron la version inicial
del documento de directrices, aportaron comentarios y sugirieron cambios de redaccion.

La metoddloga de las directrices se asegurd de que el marco GRADE se aplicara
adecuadamente durante todo el proceso de elaboracion de las directrices. Ello incluia
una revision de las preguntas PICO, para garantizar la exhaustividad y la calidad de
las revisiones sistematicas, y la preparacion de perfiles de datos y tablas de toma de
decisiones. Ademas, la metoddloga orientd al Grupo de Elaboracion de Directrices a la
hora de formular la redaccién y la solidez de las recomendaciones.

2.3. Gestion de los conflictos de intereses

De conformidad con la politica de la OMS, todos los miembros del Grupo de Elaboracién de
Directrices y revisores expertos tuvieron que rellenar y presentar un formulario de la OMS
de declaracion deintereses (incluida participacion en comisiones asesoras y de consultoria,
apoyo a la investigacién e inversién financiera) y, en su caso, también proporcionar un
resumen de actividades e intereses de investigacién. La Secretaria de la OMS examing y
evalug posteriormente las declaraciones presentadas por cada miembro, y en la reunion
de junio del 2014 presenté un resumen al Grupo de Desarrollo de Directrices (véase el
apéndice 3 en linea). La Secretarfa de la OMS consideré financiamiento significativo y
predominante por parte de una tnica empresa cuyo farmaco estaba considerandose para
el tratamiento de la hepatitis B (tenofovir de Gilead Sciences). La Secretaria no halld ningun
caso donde hubiera circunstancias excluyentes de pertenencia a una comisién asesora,
percepcion de honorarios de consultoria o apoyo econdmico a través de subvenciones



para investigacion por parte de una empresa farmacéutica. Un miembro habia recibido de
Gilead una subvencidn para investigacion, pero para un proyecto de tamizaje comunitario
no relacionado con el tratamiento. La Secretaria, por consiguiente, llegé a la conclusion
de que no debia excluirse a ningtin miembro de participar activamente en la formulacién
de recomendaciones durante la reunién. En cuanto al grupo de revisores externos, la
Secretaria de la OMS comprobd que habia habido una declaracién transparente de
intereses econdmicos, y no considerd necesario excluir a ningun revisor externo del
proceso de arbitraje.

2.4. Difusion de las directrices y seguimiento de su aplicacién

El lanzamiento de las directrices esta previsto en marzo del 2015, con motivo de la
reunién anual de la Asociacién Asia-Pacifico para el Estudio del Higado, que retne a unos
5 000 profesionales involucrados en la atencién de hepatitis. Las directrices estaran
tamhién accesibles en el sitio web de la OMS con enlaces a otras paginas relacionadas,
y traducidas a los idiomas oficiales de las Naciones Unidas. El personal de la Secretaria
trabajara con las personas de contacto para hepatitis en las Oficinas Regionales de la
OMS con el fin de garantizar la difusion a las representaciones de la OMS y ministerios
de salud en los distintos paises, asi como los principales centros colaboradores a nivel
internacional, regional y nacional (p. ej., sociedad civil, fundaciones, donantes) y los
programas nacionales. Esta previsto crear otras herramientas para brindar apoyo a la
aplicacién en los paises.

La aplicacién de estas directrices se evaluara mediante el nimero de paises que las
incorporen a sus directrices nacionales de tratamiento. Este dato se supervisara a través
de la encuesta bienal que constituye la base para el informe de politica mundial de la
OMS sabre prevencion y control de las hepatitis virales. En el futuro, la repercusion de las
directrices se determinard supervisando el nimero de personas tratadas por hepatitis
B cronica. En la actualidad, sin embargo, no existe todavia ningun sistema de vigilancia
capaz de recopilar esta informacién a nivel nacional.




3. GENERALIDADES

3.1. Caracteristicas epidemioldgicas y carga de enfermedad

La hepatitis B es una infeccién causada por el virus de la hepatitis B (VHB), un virus de
ADN con envoltura que infecta el higado y produce inflamacién y necrosis hepatocelular.
La infeccién por VHB puede ser aguda o croénica, y en cuanto a gravedad puede ir desde
una infeccién asintomadtica o enfermedad leve hasta una hepatitis grave o rara vez
fulminante [1]. La hepatitis B aguda suele ser una enfermedad autolimitada caracterizada
por inflamacién aguda y necrosis hepatocelular, con una tasa de letalidad de 0,5-1% [1].
La hepatitis B crénica? abarca todo un espectro patolégico y se define como infeccion
persistente por el VHB (presencia del antigeno de superficie del VHB [HBsAg] detectable
en la sangre o suero durante méas de seis meses), con o sin replicacién viral activa asociada
y signos de inflamacion y lesién hepatocelular [1]. La edad es un factor clave para el riesgo
de infeccién cronica (figura 3.1). La cronificacion es frecuente tras la infeccién aguda en
los recién nacidos (30% de los recién nacidos de madres con positividad para el antigeno
e del VHB [HBeAg]) y los menores de 5 afios (20-80%), mientras que rara vez ocurre (<
59%) cuando la infeccidn se adquiere en la edad adulta [2,3]. En todo el mundo, la mayoria
de las personas con hepatitis B crénica se infectaron al nacer o durante la primera infancia.

El espectro patoldgico y la evolucién natural de la hepatitis B crénica son diversos. En
algunas personas, la hepatitis B crénica es inactiva y no produce hepatopatia significativa.
En otras, puede causar fibrosis hepatica progresiva que lleva a cirrosis con hepatopatia
terminal y un riesgo notablemente mayor de carcinoma hepatocelular, independiente de
la presencia de cirrosis, por lo general muchos afios después de la infeccién inicial [4]. Los
estudios longitudinales de hepatitis B crénica no tratada revelan un riesgo acumulado del
8-20% de presentar cirrosis al cabo de cinco afios [2-8]. En los pacientes con cirrosis, el
riesgo anual de descompensacién hepatica se sitta en torno al 20% [7], y la incidencia
anual de carcinoma hepatocelular relacionado con la hepatitis B es alta, entre < 1% y 5%
[7]. Sin tratamiento, los pacientes con cirrosis descompensada tienen mal pronéstico, con
una tasa de supervivencia del 15-40% al cabo de cinco afios [5,7,8]. Diversos factores
dependientes del huésped y del virus —en especial la coinfeccién con VIH, VHC y VHD—,
junto a otros cofactores como el consumo de hebidas alcohdlicas, pueden aumentar el
ritmo de progresion de la enfermedad y el riesgo de padecer un carcinoma hepatocelular
[2,3,5,8].

Se calcula que en todo el mundo hay 2 000 millones de personas con signos de infeccion
pasada o presente por el VHB, de las cuales 240 millones son portadoras crénicas del
HBsAg [9]. La seroprevalencia especifica por edad de HBsAg varia de modo considerable
entre las distintas regiones geograficas, siendo la prevalencia mayor (> 5%) en el Africa
subsahariana, el Asia oriental, ciertas zonas de la regién balcdnica, las Islas del Pacifico
y la Cuenca del Amazonas en América del Sur. La prevalencia, en cambio, es inferior al
2% en regiones como Ameérica Latina central, América del Norte y Europa occidental
(figura 3.2) [9]. En conjunto, casi la mitad de la poblacién mundial vive en zonas de

2 En estas directrices, usamos el término "hepatitis B crénica" para referirnos a la infeccion crénica por el VHB.



elevada endemicidad. En el 2015 se publicaran estimaciones actualizadas de la OMS
sobre la carga de la hepatitis B crénica. La infeccién por el VHB puede presentarse como
hepatitis B con o sin antigeno e (esto es, con HBeAg positivo 0 negativo). La prevalencia
de enfermedad sin HBeAg ha ido aumentando durante el decenio pasado como resultado
del envejecimiento de la poblacién infectada por el VHB, y representa ya la mayor parte de
los casos en algunas regiones geograficas, como Europa [10].

En todo el mundo, se calcula que cada afio mueren unas 650 000 personas por
complicaciones de la hepatitis B crénica [11]. En total, el VHB es responsable de alrededor
deun 45% de los casos de carcinoma hepatocelular y un 30% de los casos de cirrosis, con
porcentajes mucho mayores en los PIBM [11,12]. El carcinoma hepatocelular es una de las
tres primeras causas de muerte en los hombres, especialmente en el Asia sudoriental
[13]. En Asia y en la mayor parte de las demds regiones, la incidencia de carcinoma
hepatocelular y cirrosis es baja entre los menores de 35 a 40 afios, pero a partir de esa
edad aumenta de manera exponencial [12]. En Africa [13], la Alaska occidental rural y
la Amazonia, en cambio, la incidencia de carcinoma hepatocelular es también alta en
la poblacion infantil y los varones jovenes infectados [12,13]. La infeccion por el VHB
supone ademas una considerable carga econémica en cuanto a afios de vida perdidos
por hepatopatia tanto en los paises de ingresos altos como en los PIBM, y es el motivo por
el que se realizan entre un 5y 10% de los trasplantes de higado [4,5].

Muchos paises del mundo administran la vacuna contra la hepatitis B con una primera
dosis al nacer o en la primera infancia [15]. Durante los dltimos decenios, esta estrategia
ha permitido reducir eficazmente la incidencia y la prevalencia de la hepatitis B en la mayor
parte de las regiones en que la enfermedad era endémica [9,12], pero ello no repercutird de
forma importante en las tasas de hepatopatia terminal o carcinoma hepatocelular hasta
20 a 40 aros después de haber introducido la vacunacién universal de los lactantes.

FIGURA 3.1 Resultado de la infeccién por VHB segun la edad en el momento de la infeccion
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FIGURA 3.2 Distribucién geografica de la infeccion por VHB en todo el mundo [9]
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3.2. Virologia

El VHB, que pertenece a la familia de los hepadnavirus, es uno de los virus mas pequefios
que infectan al ser humanao. Es un virus hepatétropo que produce dafio hepatico mediante
destruccién inmunomediada de las células hepaticas infectadas. EI VHB es también un
virus oncdgeno reconocido que aumenta el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular.
Su genoma codifica los antigenos HBsAg y HBcAg, la polimerasa viral y la proteina HBx
[16]. El virus circula en el suero sanguineo en forma de pequefia particula (42 nm) de
doble cubierta, con un componente superficial (HBsAg) de la envoltura exterior y un coreo
componente central (HBcAg) de la nucleocapside interna. El ADN-VHB puede detectarse
en el suero y se usa como indicador de la replicacion viral. EI HBeAg, a diferencia de los
antigenos HBsAg y HBcAg, no es particulado, sino que se detecta como proteina soluble
en el suero.

En todo el mundo se han identificado al menos nueve genotipos del VHB (de A al), a partir
de una diferencia superior al 8% en su secuencia genémica [16-18]. Se han descrito tasas
mas elevadas de carcinoma hepatocelular en las personas infectadas por los genotipos
Cy F (en comparacién con los genotipos B o D), y en las infectadas por determinados
subtipos del genotipo A encontrados en el Africa austral, si bien la exposicién a aflatoxinas
podria desempefiar un papel en el Africa subsahariana. El tratamiento antiviral es eficaz
por igual y la vacuna contra la hepatitis B protege frente a todos los genotipos del VHB.
En pacientes con hepatitis B crénica y HBeAg negativo se han identificado diversas
mutaciones naturales en la regién precore ("mutantes precore") que bloquean la sintesis
del HBeAg [19]. El genotipo del VHB influye en la prevalencia de mutaciones precore,
pero no esta clara cudl pueda ser la importancia funcional de estas mutaciones para la
hepatopatia.

3.3. Transmision

El VHB se transmite predominantemente por exposicién percutdnea o mucosa a la
sangre y otros liquidos organicos infectados (como la saliva, el flujo menstrual, el flujo
vaginal y el semen), todos ellos implicados como vehiculos de transmisién humana [20].
La transmision sexual de la hepatitis B puede ocurrir, especialmente, en los hombres no
vacunadosquetienenrelacionessexualesconotroshombresyenpersonasheterosexuales
con multiples parejas sexuales o que tienen contacto sexual con profesionales del sexo.
La infeccidn en la edad adulta produce hepatitis crénica en menos de un S% de los casos.
La transmisién del virus puede ohedecer tambhién a inoculacién accidental de cantidades
infimas de sangre u otros liquidos organicos en el transcurso de intervenciones médicas,
quirdrgicas y odontolégicas; uso de maquinillas de afeitar u otros objetos contaminados
con sangre infectada; uso de jeringas y agujas mal esterilizadas; inyeccién intravenosa o
percutanea de drogas; tatuajes; perforaciones corporales (piercing); y acupuntura.

La transmision perinatal es la via principal de transmisién del VHB en muchas partes
del mundo, y un factor importante de mantenimiento del reservorio de la infeccion en
algunas regiones, en particular China y el Asia sudoriental. En ausencia de profilaxis, una
gran proporcion de las madres virémicas, especialmente las seropositivas para HBeAg,




transmiten la infeccion a sus hijos en el momento del parto o poco después [21]. El
riesgo de infeccién perinatal aumenta también si la madre padece hepatitis B aguda en
el segundo o tercer trimestre del embarazo o en un plazo de dos meses desde el parto.
Aunque el VHB puede infectar al feto dentro del dtero, la infeccién intrauterina parece ser
poco frecuente y por lo general asociada a hemorragia prenatal y desgarro placentario. El
riesgo de padecer infeccion cronica es del 90% en caso de infeccién perinatal (hasta los
B8 meses de edad), pero disminuye al 20-80% cuando la infeccién se produce entre los 6
meses y los 5 afios de edad [21,22] (figura 3.1).

La transmision horizontal —en el hogar, intrafamiliar y especialmente entre nifios—
también es importante. Al menos un 50% de las infecciones en nifios no pueden
explicarse mediante transmisién de la madre al hijo, y en muchas regiones endémicas,
antes introducir la vacunacién neonatal, la prevalencia de hepatitis B era maxima en los
nifios de 7 a 14 afios [23].

3.4. Evolucion natural de la hepatitis B cronica

La evolucién natural de la hepatitis B crénica es dindmica y compleja, y avanza de forma no
lineal atravesando varias fases reconocibles (cuadro 3.1). Los términos "inmunotolerante",
"inmunoactiva", "inmunocontrol" e "inmunoescape'" se han usado con frecuencia para
describir estas fases, pero se admite cada vez mas que tales descripciones no estan
plenamente respaldadas por datos inmunoldgicos [24]. Las distintas fases tienen
duracién variable, no necesariamente son secuenciales y no siempre guardan relacion

directa con los criterios e indicaciones del tratamiento antiviral.



CUADRO 3.1 Fases de la hepatitis B cronica

Serologia Caracteristicas Indicacion del
HBeAg tratamiento
1L HBeAg e Fase observada en muchos menores y adultos Tratamiento por
"Inmunotolerante"  positivo jovenes con HBeAg positivo, especialmente entre lo general no
los infectados al nacer indicado, pero
e Replicacion intensa del VHB (ADN-VHB es necesario el
>200 000 Ul/ml) seguimiento

o ALAT normal persistente
e Afectacion histoldgica minima

2. "Inmunoactiva" HBeAg ¢ ALAT anormal persistente o intermitente Tratamiento quizas
(hepatitis cronica positivo; e Replicacién intensa o fluctuante del VHB (ADN- indicado

con HBeAg posible VHB >2 000 Ul/ml)

positivo?) aparicion ¢ Presencia de actividad necroinflamatoria histoldgica

de antiHBe e Posible seraconversién de HBeAg a antiHBe, con
normalizacién de ALAT que lleva a la fase inactiva
de "inmunocontrol"

3."Inmunocontrol"  HBeAg e ALAT normal persistente Tratamiento por
(hepatitis cronica negativo; e Replicacion del VHB escasa o indetectable (ADN- lo general no
inactiva; antes antiHBe VHB <2 000 Ul/ml) indicado, pero
llamada "portador positivo * Riesgo reducido de cirrosis y carcinoma es necesario el
inactivo") hepatocelular seguimiento
¢ Posibilidad de enfermedad sin HBeAg por reactivacion
y carcinoma
hepatocelular
4."Inmunoescape" HBeAg ¢ HBeAg negativo y anti-HBe positivo Tratamiento quizas
(hepatitis cronica negativo, e ALAT anormal persistente o intermitente indicado
sin HBeAg) conosin e Replicacion moderada o intensa del VHB (ADN-
anti-HBe VHB > 20 000 Ul/ml)
positivo * Riesgo de enfermedad progresiva (fibrosis o
cirrosis), especialmente en los ancianos
S."Reactivacion"  HBeAg e Puede ocurrir de forma espontanea o Tratamiento
(hepatitis cronica positivo o desencadenada por inmunodepresidn (debida a aconsejado
agudizada) negativo quimioterapia, tratamiento inmunodepresar, infeccién

por VIH o trasplante), desarrollo de resistencia a los
antivirales o retirada del tratamiento antiviral

e ALAT anormal

¢ Replicacion moderada o intensa del VHB

¢ Posihilidad de serorreversion de HBeAg negativo a
positivo

¢ Alto riesgo de descompensacion de la cirrosis

*No todas las personas pasan a la fase inactiva tras la seroconversion del HBeAg. Hasta un 20% pueden progresar directamente de la fase inmunoactiva
con HBeAg a la fase de inmunoescape con anti-HBe.

ADN-VHB: acido desoxirribonucleico del virus de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e del VHB; ALAT: alanina-aminotransferasa; anti-HBe: anticuerpos
contra el antigeno e del VHB.



Fases de la hepatitis B crénica [3-7]

1. La fase "inmunotolerante" se da con mayor frecuencia en menores y adultos jévenes
con HBsAg positivo infectados de forma perinatal o en la primerainfancia. Normalmente
persiste hasta el comienzo de la edad adulta y puede durar unos 10 a 30 afios tras la
infeccion perinatal. Habitualmente se detecta el HBeAg en el suero, las cifras de ADN-
VHB sonaltas (por logeneral>200 000 Ul/ml), y los valores de alaninaaminotransferasa
(ALAT) suelen ser normales o ligeramente elevados. Hay minima inflamacion hepatica,
progresion nula o lenta de la fibrosis y escasa desaparicion espontanea del HBeAg.

2. Suele seguir una fase "inmunoactiva" de enfermedad inflamatoria activa con HBeAg
positivo. La concentracion sérica de ALAT suele seranormal o fluctuante y se acomparia
de una disminucién variable de las cifras de ADN-VHB. Puede haber ya sintomas de
hepatitis y signos histoldgicos mas graves y evidentes de hepatitis y fibrosis. Esta
fase puede durar desde unas semanas a varios afios, y en ocasiones se acompaiia
de seroconversion completa de HBeAg positivo a presencia de anti-HBe. La tasa de
seroconversion es mayor en los pacientes con elevacién de las aminotransferasas
séricas y en los infectados por virus de los genotipos D, A, F y, en Asia, B.

3. La fase de inmunocontrol, inactiva o no replicativa (antes llamada de portador inactivo)
sigue a la seroconversion completa de HBeAg positivo a presencia de anti-HBe, que
ocurre cada afio en aproximadamente un 1015% de las personas con HBeAg positivo.
Una vez desaparecido el HBeAg, la enfermedad puede remitir, con progresion minima
de la fibrosis, normalizacion de los valores séricos de ALAT y cifras bajas o indetectables
de ADN-VHB (< 2 000 UI/ml). La seroconversién del HBeAg en edad temprana,
antes de que haya hepatopatia importante, confiere buen prondstico, con un riesgo
sustancialmente menor de cirrosis y cancer hepatico. Sin embargo, en una proporcién
de casos puede reaparecer la replicacion viral activa.

4. Ademas de la hepatitis crénica con HBeAg, pueden presentar hepatitis crénica activa
sin HBeAg (""'mutante de inmunoescape") en torno a un 5-15% de las personas con
HBeAg negativo y anti-HBe positivo en estado de portador inactivo [8,25,26). En estas
personas el HBeAg es indetectable (y los anticuerpos anti-HBe detectables) porque
las mutaciones en la region del promotor de core basal o precore del genoma viral dan
lugar a variantes del VHB que no expresan el antigeno HBeAg. Esto representa una
fase posterior de la enfermedad, por lo general en personas mayores, y de evolucién
variable, con valores anormales o fluctuantes de ALAT sérica y ADN-VHB, alteraciones
necroinflamatorias y progresién mas rapida a cirrosis (tasa anual de 8-20%).

5. La reactivacién del VHB puede ocurrir de forma espontdnea o desencadenada por
la quimioterapia antineoplasica u otros tratamientos inmunodepresores, y puede
conducir a una hepatitis cronica agudizada mortal, para evitar lo cual se instaura
un tratamiento de anticipacién con analogos nucleosidicos o nucleotidicos (AN).
La infeccion oculta por VHB (definida como persistencia hepatica de ADN-VHB en
personas con HBsAg indetectable en la sangre) puede reactivarse también en caso
de administracion prolongada de quimioterapia o tratamiento inmunodepresor. Los



pacientes con infeccion oculta pueden representar asimismo un foco importante de
nuevas infecciones en los servicios de hemotransfusion en los PIBM con hepatitis B
endémica, donde el HBsAg se usa como tnico marcador de infeccién en los donantes.
En las personas que dan negativo para HBsAg y ADN-VHB, pero positivo para antiHBc,
la enfermedad puede reactivarse si se administran inmunosupresores potentes.

3.5. Diagndstico y estadificacion

Es necesaria la evaluacion sistematica de toda persona con HBsAg positivo para orientar
el abordaje clinico y determinar la conveniencia del tratamiento [27,28]. Esta evaluacién
abarca: otros marcadores seroldgicos de infeccién por VHB (HBeAg); concentracion de
aminotransferasas como indicador de inflamacién hepdtica; cuantificacion del ADN-
VHB; y determinacién del grado de fibrosis hepatica mediante pruebas no invasivas como
aspartato-aminotransferasa (ASAT; para calcular el indice APRI), elastografia transitoria
(FibroScan) o FibroTest.

Marcadores seroldgicos del VHB

Una infeccién previa por VHB se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti-HBs y
anti-HBc. Lainmunidad frente a la infeccién por VHB tras la vacunacién se caracteriza por
la presencia unicamente de anti-HBs. La hepatitis B crénica se define como persistencia
del HBsAg durante mas de seis meses. Recientemente, se ha propuesto la determinacion
cuantitativa de los valores de HBsAg para diferenciar los portadores inactivos de HBsAg
de las personas con enfermedad activa [29].

HBeAg. Debe determinarse también si el paciente se halla en la fase de la infeccién con
0 sin HBeAg (cuadro 3.1), aun cuando ambas requieren vigilancia de por vida, pues el
estado seroldgico puede variar en el transcurso del tiempo. En las personas con hepatitis B
cronica, la presencia de HBeAg indica habitualmente replicacién activa del VHB y elevada
infecciosidad. Puede producirse una mejora espontanea tras la seroconversion del HBeAg
a anti-HBe, con descenso de la replicacion del VHB y normalizacién de las cifras de ALAT,
lo cual comporta buen prondstico y no requiere tratamiento. El HBeAg puede usarse
también para vigilar la respuesta al tratamiento, puesto que en las personas con HBeAg
positivo la seroconversion del HBeAg a antiHBe con carga viral indetectable del ADN-VHB
de forma sostenida permite contemplar la posibilidad de suspender el tratamiento. Sin
embargo, esto es poco frecuente incluso en personas tratadas con AN potentes. Algunas
personas con HBeAg negativo presentan replicacién activa del VHB, pero dan positivo
a los anticuerpos anti-HBe y no producen HBeAg debido a la presencia de variantes del
VHB o mutantes precore.

Evaluacion virolégica de la infeccién por VHB

Las concentraciones séricas de ADN-VHB cuantificadas mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR por su sigla en inglés) en tiempo real guardan correlacién con la
progresion de la enfermedad [27,28,30] y se usan para diferenciar la enfermedad activa
sin HBeAg de la infeccién crénica inactiva, asi como para las decisiones sobre tratamiento
y vigilancia posterior. Las determinaciones seriadas durante algunos meses 0 mas son




preferibles, pero sigue sin haber consenso con respecto al umbral por debajo del cual las
concentraciones de ADN-VHB son indicativas de enfermedad "inactiva", y el umbral por
encima del cual debe iniciarse el tratamiento [28]. Las concentraciones de ADN-VHB
se usan igualmente para el seguimiento 6ptimo de la respuesta al tratamiento antiviral;
su elevacién puede ser indicativa de la aparicion de variantes resistentes. Existen ya
normas de la OMS sobre el modo de expresar las concentraciones de ADN-VHB [31,32)].
Las concentraciones séricas de ADN-VHB deben expresarse en Ul/ml para garantizar
su comparahilidad; los valores expresados en copias/ml pueden convertirse a Ul/ml con
solo dividirlos entre 5, que es la conversién aproximada empleada en los ensayos mas
utilizados (es decir, 10 000 copias/ml = 2 000 Ul/ml; 100 000 copias/ml = 20 000 UI/
ml; 1 000 000 copias/ml = 200 000 Ul/ml). En un mismo paciente debe usarse siempre
el mismo ensayo para evaluar la eficacia del tratamiento antiviral. La disponibilidad de
pruehas del ADN-VHB sigue siendo muy escasa en los entornos con recursos limitados.

Evaluacion de la gravedad de la hepatopatia

Una valoracién completa incluye la evaluacion clinica de las caracteristicas de la cirrosis
y signos de descompensacion; determinacién en suero de bilirrubina, albumina, ALAT,
ASAT, fosfatasa alcalina (FAIc) y tiempo de protrombina; asi como hemograma completo,
incluido recuento plaguetario. Otras pruebas habituales son ecografia y determinacion
de alfafetoproteina (AFP) para la vigilancia periddica del carcinoma hepatocelular, y
endoscopia para las varices esofagicas en los pacientes con cirrosis.

Enzimas hepaticas. Las cifras de aminotransferasas pueden fluctuar con el tiempo, y las
determinaciones aisladas de ALAT y ASAT no indican el estadio de la enfermedad. Por lo
general, la concentracion de ALAT es mayor que la de ASAT, pero conforme la enfermedad
progresa a cirrosis es posible que el cociente ASAT/ALAT se invierta. Entre las pruebas
de funcién hepdtica de sintesis y de hipertension portal se cuentan la determinacién en
suero de albuimina, bilirrubina, recuento plaguetario y tiempo de protrombina [27,28]. Un
descenso progresivo de la albumina sérica, el aumento de la bilirrubina y la prolongacion
del tiempo de protrombina son signos caracteristicos de descompensacién de la cirrosis.

Biopsia hepdtica. La biopsia hepatica se ha usado para evaluar el grado de
necroinflamacion y fibrosis y para ayudar a tomar la decisién de tratar. Existen diversos
métodos comprobados para calificar la histologia y medir la actividad (necroinflamacion)
por separado del estadio (fibrosis). Entre las limitaciones de la biopsia, no obstante, cabe
mencionar el error de muestreo, la subjetividad al informar, sus costos elevados, los
riesgos de hemorragia y neumotdrax, las molestias para el paciente y la necesidad de
capacitacion einfraestructura en paises de ingresos bajos y medianos. Las caracteristicas
anatomopatoldgicas de la hepatitis B crénica en la biopsia hepatica dependen del estadio
de la enfermedad, de la respuesta inmunitaria del huésped y del grado de replicacién viral.

Pruebas no invasivas (véase también el capitulo 4 “Evaluacion no invasiva del estadio de
la hepatopatia al inicio y durante el sequimiento"). Los métodos no invasivos para evaluar
el estadio de la hepatopatia estan reemplazando a la hiopsia hepatica y estan validados
en adultos con hepatitis B crénica. Pueden estimarse diversos marcadores sanguineos



y séricos de fibrosis, como los indices APRI y FIB4, o marcadores comerciales como
FibroTest, o realizar una elastografia de transicién (FibroScan) para descartar la fibrosis
avanzada [33-35].

3.6. Tamizaje

La mayor parte de las directrices internacionales recomiendan el tamizaje del HBsAg en
diversos grupos de alto riesgo; a las personas en riesgo y sin inmunidad debe ofrecérseles
la vacunacion contra la hepatitis B. Estos grupos de riesgo son: contactos domeésticos
y sexuales de las personas con hepatitis B crénica, personas infectadas por el VIH,
consumidores de drogas intravenosas (CDIV), hombres que tienen relaciones sexuales
con otros hombres, profesionales del sexo, asi como otros grupos (pueblos indigenas,
presidiarios y transexuales). Los donantes de sangre u 6rganos deben someterse
también a tamizaje del HBsAg y otros microbios patégenos de transmisién hematica, en
conformidad con las recomendaciones de la OMS [36] para prevenir la transmision del
VHB, especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos. En los Estados Unidos y
Europa, se recomienda asimismo el tamizaje poblacional de los inmigrantes procedentes
de paises en los que la hepatitis B es endémica [37,38]. En los paises de ingresos bajos
y medianos, la orientacién sobre tamizaje del HBsAg es en la actualidad limitada [39]. La
OMS esta elaborando unas directrices unificadas sobre hepatitis B y C, cuya publicacién
esta prevista en el 2016, que incluiran algoritmos diagnosticos y estrategias sobre
quiénes deben someterse al tamizaje de la infeccién por VHB y VHC.

3.7. Prevencion mediante la vacunacion (véase también el apartado 10.1
"Vacunacién contra la hepatitis B en lactantes y recién nacidos" y el apartado 10.2 "Pre-
vencion de la transmisién del VHB de la madre al hijo con antivirales")

Desde hace mas de dos decenios disponemos de vacunas contra el VHB obtenidas por
ingenieria genética. El esquema de vacunacién primaria contra la hepatitis B consta
tradicionalmente de tres dosis de vacuna. La vacunacion de los lactantes y, en particular,
la administracion de la vacuna contra la hepatitis B en las 24 primeras horas después de
nacer es eficaz en un 90-95% para prevenir la infeccién por VHB, asi como para reducir
la transmision del VHB si va seguida de al menos otras dos dosis. La OMS recomienda la
vacunacion universal contra la hepatitis B de todos los lactantes, y que la primera dosis
se administre cuanto antes después del parto [15]. Esta estrategia ha reducido de forma
espectacular la prevalencia de hepatitis B cronica entre los nifios pequefios en las regiones
del mundo donde se han aplicado los programas universales de vacunacién en la primera
infancia. Existe una proporcién (5-10%) de nifios vacunados con respuesta deficiente a la
vacunacion, que de adultos seguiran siendo sensibles a la infeccién por el VHB.

Enlos paises con endemicidad intermedia o baja, una carga de morbimortalidad sustancial
puede deberse a la infeccién aguda o crénica contraida por nifios mayores, adolescentes
y adultos. Los grupos destinatarios para la vacunacién de rescate y otras estrategias
preventivas son, entre otros, los adolescentes, los contactos domésticos y sexuales




de las personas con HBsAg positivo, y las personas en riesgo de infeccion por el VHB,
como CDIV, hombres que tienen relalaciones sexuales con otros hombres y personas con
multiples parejas sexuales.

3.8. Tratamiento antiviral

Aunque la infeccién por VHB puede prevenirse mediante la vacunacién, es importante
tratar a las personas con hepatitis B cronica y riesgo elevado de progresion, con el fin
de reducir la considerable morhilidad asociada a la hepatitis B crénica. Durante los tres
ultimos decenios, los resultados del tratamiento han mejorado, primero con el interferén
(IFN) tradicional y luego el interferén pegilado (pegIFN), y més recientemente con el
advenimiento de los analogos nucleosidicos o nucleotidicos (AN). Actualmente son siete
los farmacos antivirales aprobados para el tratamiento de la hepatitis B crénica en los
paises de altos ingresos y eficacia demostrada para frenar la progresién de la cirrosis,
reducir la incidencia de carcinoma hepatocelular y mejorar la supervivencia a largo plazo:
lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir, emtricitabina, IFN y peglFN (cuadro
3.2). Aun cuanto todos los AN actian sobre la polimerasa del VHB, su mecanismo
de accion difiere de unos a otros; el adefovir inhibe la activacién de la transcripcién
inversa; la lamivuding, la emtricitabina y el tenofovir inhiben la sintesis del ADN viral de
hebra negativa; y el entecavir inhibe tres pasos importantes de la replicacion del VHB.
Ademas de por su mecanismo de accién, también difieren en cuanto a farmacocinética,
capacidad inhibidora y perfil de resistencia [40]. Aunque los AN son inhibidores eficaces
de la replicacién del VHB, rara vez curan la enfermedad o consiguen hacer desaparecer
el HBsAg. Por consiguiente, en la actualidad la mayor parte de los pacientes requieren
tratamiento prolongado con AN (en ocasiones, de por vida).

Las ventajas del tratamiento con AN sobre el IFN son sus escasos efectos secundarios
y la administracién en una sola dosis diaria por via oral. Las principales ventajas del IFN
con respecto a los AN son la ausencia de resistencia y la obtencién de mayores tasas de
desaparicion de los antigenos HBeAg y HBsAg. Entre las desventajas del IFN, sinembargo,
cabe sefalar una tasa de respuesta inferior al 50% de los pacientes tratados, su elevado
costo, su administracién en inyeccion y sus frecuentes efectos secundarios, que impiden
su uso en muchos casas, especialmente en entornos con recursos limitados. Existen
ademas diversas contraindicaciones relativas y absolutas del IFN, como la presencia
de hiperesplenismo y cirrosis descompensada, enfermedades tiroideas, enfermedades
autoinmunitarias, coronariopatia grave, enfermedad de trasplante renal, embarazo,
crisis convulsivas o enfermedades psiquidtricas, uso concomitante de ciertos farmacos,
retinopatia, trombocitopenia y leucopenia. El IFN tampoco puede usarse en los menaores
de 1 afio ni en las embarazadas.

Varios organismos internacionales han formulado directrices terapéuticas para la hepatitis
B crénica [39-41], pero el cronograma 6ptimo del tratamiento sigue siendo atin objeto
de debate. En general, el tratamiento se dirige a las personas con hepatitis B cronica e
inflamacién hepatica moderada o importante, o fibrosis y replicacion viral intensa, que
son los que tienen mayor riesgo de progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular. En los



casos con inflamacion o fibrosis leves, los efectos beneficiosos del tratamiento son menos
evidentes. Si es posible suprimir la replicacién del VHB, la reduccién acompariante de la
inflamacién hepatica crénica disminuye el riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular,
pero generalmente es preciso mantener el tratamiento de por vida. Las manifestaciones
extrahepaticas de la hepatitis B, como la glomerulonefritis o la poliarteritis nudosa, pueden
responder también al tratamiento.

Nuevas estrategias terapéuticas. El fumarato de alafenamida de tenofovir (TAF) es
un profarmaco del tenofovir que puede administrarse por via oral y facilita la llegada
del nucledtido original y de su metabolito difosfato activo a las células linfaticas y los
hepatocitos, lo cual permite emplear dosis menares de tenofovir y reducir al minimo la
toxicidad [42,43]. EI TAF se ha evaluado en diversos ensayos clinicos recientes y en curso
[44]. Existen también investigaciones en curso para desarrollar y probar nuevos farmacos
que puedan "curar" lainfeccién por VHB al eliminar todas sus formas replicativas, incluido
el ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc). Entre las estrategias antivirales de
caracter curativo cabe mencionar los farmacos que podrian ir dirigidos especificamente
a las células infectadas y las nuevas estrategias inmunoterapicas destinadas a reforzar
respuestas inmunitarias adaptativas especificas contra el VHB o a activar la inmunidad
intrahepatica innata. Entre las moléculas novedosas en fase de investigacion se cuentan
los inhibidores de la entrada, los ARN de interferencia pequefios (ARNip) y los inhibidores
de la capside [45].

Las directrices unificadas sobre atencion y tratamiento de las hepatitis planificadas para
el afio 2016 incluiran recomendaciones para el tratamiento de la hepatopatia avanzada y
descompensada en los paises de ingresos bhajos y medianos.

CUADRO 3.2 Farmacos antivirales activos frente a la infeccién por VHB
(por orden de potencia y barrera genética a la resistencia)

Potencia frenteal § Barreraala Actividad frente
VHB resistencia al VIH
Interferones Moderada No procede Moderada Alto
Tenofovir Alta Alta Alta Bajo (alto en
Hong Kong y
otros paises
de Asia)
Entecavir Alta Alta Déhil Alto
Emtricitabina Moderada Baja Alta Bajo
Telbivudina Alta Baja Incierta Alto
Lamivudina Moderada-alta Baja Alta Bajo
Adefovir Baja Moderada Nula (en dosis de Alto

10 mg)




3.9. Poblaciones especiales

Coinfeccién con VIH, VHD, VHC o tuberculosis (véase también el apartado 11.1
"Coinfecciones")

Los virus VHB, VIH, VHC y VHD comparten vias semejantes de transmisién. En general,
la infeccién concurrente o secuencial por estos virus suele dar lugar a hepatopatia mas
gravey progresiva, y a mayor incidencia de cirrosis, carcinoma hepatocelular y mortalidad.

Coinfeccién por VHB/VIH (véase también el apartado 11.1.1 ""Coinfeccidn por VHB/VIH")
La coinfeccién con el VIH repercute de forma importante en casi todos los aspectos
de la evolucién natural de lainfeccién por VHB, segin los datos obtenidos en cohortes
occidentales. Entre sus consecuencias cabe mencionar: mayor tasa de cronicidad
tras la infeccion aguda por VHB, mayaor nivel de replicacion del VHB y mayor tasa
de reactivacién, menor desaparicién espontanea, mayor tasa de infeccion oculta por
VHB (es decir, positividad del ADN-VHB con seronegatividad del HBsAg), progresién
mas rapida a cirrosis y carcinoma hepatocelular, mayor mortalidad por causa hepdtica
y menor respuesta al tratamiento en comparacién con los pacientes sin coinfeccion
con el VIH [46-50]. En estas cohortes occidentales, la hepatopatia se ha convertido
en una causa destacada de muerte en las personas infectadas por el VIH y coinfeccion
con VHB o VHC, pues la mortalidad dehida a otras afecciones relacionadas con el VIH
ha descendido tras laintroduccidn del tratamiento antirretroviral [51-54]. Aun cuando
en estudios anteriores no se hallaron pruebas sélidas de un efecto significativo del
VHB sobre la progresién de la infeccién por el VIH [55,58], en estudios longitudinales
recientes con cohortes se ha observado que la coinfeccién con el VHB puede aumentar
también la progresién a complicaciones relacionadas con el sida y la mortalidad por
todas las causas [57,58].

Se calcula que entre un 5% y un 15% de los 34 millones de personas infectadas por
el VIH en todo el mundo presentan coinfeccién crénica por el VHB [59-62], y la carga
de coinfeccién es mayor en los PIBM, sobre todo en el Asia sudoriental y el Africa
subsahariana. En los paises con elevada prevalencia de hepatitis B (> 5%), como
sucede en Africay Asia, lainfeccién por el VHB suele adquirirse de forma perinatal o en
la primera infancia, y en la mayor parte de los casos precede a la infeccién por el VIH.
En estos entornos, la prevalencia de hepatitis B crénica en las personas infectadas
por el VIH es parecida a la observada en la poblacién general. Por el contrario, en los
paises donde la prevalencia de |a hepatitis B es baja (< 2%), como sucede en Europa,
los Estados Unidos y Australia, la infeccién por el VHB se adquiere durante la edad
adulta principalmente a través del coito, consumo de drogas inyectables o exposicion
nosocomial.

Coinfeccion por VHB/VHD (véase también el apartado 11.1.2 ""Coinfeccién por VHB/VHD'")
El virus de la hepatitis D (VHD) es un virus pequefio defectuoso de ARN que precisa
del VHB para su transmisién [63,64]. Las vias de transmision del VHD son las
mismas que para el VHB, pero la transmisidn vertical es rara. Se calcula que, a nivel
mundial, un 5% de los portadores con HBsAg positivo (aproximadamente 15 millones
de personas) presentan coinfeccion por el VHD, y la distribucion es mundial [63,64].



Las zonas de alta prevalencia son el Mediterrdneo, Oriente Medio (Estados del Golfo,
Arabia Saudita y Turquia), Pakistan [65-67], Asia central y septentrional, Japon,
Taiwan, Groenlandia, parte de Africa (principalmente el cuerno de Africa y el Africa
occidental), la cuenca del Amazonas y ciertas zonas del Pacifico. La prevalencia es
baja en América del Norte y la Europa septentrional, el Africa austral y el Asia oriental.
La vacunacion contra el VHB previene la coinfeccién aguda por el VHD, y la expansién
de los programas infantiles de vacunacién contra la hepatitis B ha dado lugar a una
disminucidn en la incidencia de hepatitis D a nivel mundial. En algunos entornos, sin
embargo, se haobservado unaumento [68-71], atribuido a las infecciones entre CDIV,
o como resultado de la emigracion desde zonas en las que la hepatitis D es endémica.
En muchos paises se han notificado también brotes de hepatitis D fulminante con
elevada mortalidad.

La hepatitis grave o fulminante se observa con mayor frecuencia en la coinfeccion por
VHB/VHD que en la monoinfeccién por VHB [64,72-74]. Se ven dos tipos principales
de infeccién por el VHD. En la cainfeccién aguda, las personas estan infectadas
simultaneamente tanto por el VHB como por el VHD, lo cual produce una hepatitis de
leve a grave, o incluso fulminante. La recuperacion suele ser completa y la infeccién
cronica es rara (aprox. 2%) [73). En la sobreinfeccidn puede haber sobreinfeccién por
VHD de una persona que ya presentaba hepatitis B crénica, lo cual da lugar a una
evoluciéon mas grave de la enfermedad y progresién acelerada a cirrosis en todas las
edades [74,75], incluidos los nifios [76,77], con aparicién de complicaciones casi un
decenio antes [78].

Coinfeccién por VHB/VHC (véase también el apartado 11.1.3 ""Coinfeccidn por VHB/VHC")
La coinfeccion con el VHC se encuentra generalmente en los paises con hepatitis B
endémica de Asia, el Africa subsahariana y América del Sur. En algunas poblaciones,
especialmente CDIV, hasta un 25% de las personas infectadas por el VHC llegan a
presentar coinfeccién con VHB [79-81]. Las personas coinfectadas tienen mayor
riesgo de padecer carcinoma hepatocelular [82], tanto en forma mds agresiva como
auna edad mas temprana [83,84]. El abordaje clinico de la infeccién por VHC se trata
con detalle en las directrices de la OMS del 2014 para la deteccién, la atencién y el
tratamiento de las personas con hepatitis C [85].

Coinfeccion por VHB y tuberculosis (véase el apartado 11.1.4 "Coinfeccién por VHB y
tuberculosis")

Nifios y adolescentes (véase también el apartado 11.5 "Nifios y adolescentes")

LahepatitisBcrénicasueleserbenignayasintomaticaenlosnifios, pueshabitualmente
se hallan en la fase inmunotolerante. En los nifios con afectacion histopatoldgica
minima no suele considerarse indicado el tratamiento por varios motivos: riesgo
inmediato de progresion relativamente bajo, escasa tasa de respuesta al tratamiento
e inquietud por la toxicidad a largo plazo y el riesgo de farmacorresistencia. Sin
embargo, los nifios con cirrosis o enfermedad necroinflamatoria grave en curso si
pueden requerir tratamiento antiviral. Se ha evaluado la inocuidad y la eficacia del




IFN tradicional, de la lamivudina y del adefovir en los nifios, con tasas de respuesta
parecidas a las obtenidas en los adultos [86-89]. La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los EE.UU. ha aprobado el tenofovir como tratamiento para
el VHB en los adolescentes y nifios mayores de 12 afios, y el entecavir para los nifios
mayores de 2 afios.

Otras poblaciones (véase también el apartado 11 "Consideraciones especiales en
poblaciones especificas")

A saber: embarazadas (véase el apartado 11.6); consumidores de drogas intravenosas
(véase el apartado 11.7); pacientes sometidos a didlisis y receptores de trasplante
renal (véase el apartado 11.8); personal de salud (véase el apartado 11.9) y pueblos
indigenas (véase el apartado 11.10).



4. RECOMENDACIONES: EVALUACION
NO INVASIVA DEL ESTADIO DE LA
HEPATOPATIA AL INICIO Y DURANTE
EL SEGUIMIENTO

Recomendaciones

Se recomienda el indice APRI (cociente ASAT/plaquetas) como la prueba no invasiva preferida para
evaluar la presencia de cirrosis (APRI > 2 en adultos) en entornos con recursos limitados. La elastografia

de transicién (p. ej., FibroScan) o FibroTest pueden ser las pruebas no invasivas preferidas en los
entornos en que estén disponibles y el costo no constituya una limitacion importante. (Recomendacidn
condicional, evidencia de baja calidad)?

*Recomendacion formulada a partir de la hipétesis de que la hiopsia hepatica no es una opcion factible.

4.1. Antecedentes

El espectro de hepatopatia en las personas con hepatitis B crénica abarca desde la
fibrosis minima ala cirrosis y el carcinoma hepatocelular. La cirrosis compensada puede
progresar con el tiempo a una cirrosis descompensada, que se asocia a complicaciones
potencialmente mortales como ascitis y peritonitis bacteriana espontanea, varices
esofagicas (con posibilidad de hemorragia), encefalopatia hepdtica, septicemia e
insuficiencia renal. Los cirréticos, incluidos los que presentan descompensacion
clinica, requieren tratamiento antiviral prioritario para prevenir que la enfermedad siga
progresando. El diagndstico de cirrosis descompensada se basa en signos clinicos
ohvios, pero en el caso de la cirrosis compensada no siempre es asi. La identificacion
de las personas con cirrosis o hepatitis B crénica avanzada que precisan de tratamiento
se basa por lo general en una evaluacién combinada de signos clinicos (como
hepatomegalia y esplenomegalia), concentracién y cociente de aminotransferasas,
y otras pruebas pertinentes, como albuminemia, recuento plaquetario, carga viral de
ADN-VHB, grado de fibrosis o necroinflamacién en la biopsia hepatica o pruebas no
invasivas, e imagenologia hepatica.

Biopsia hepatica. La biopsia hepatica esta considerada como el método de referencia
para determinar el estadio de la hepatopatia y el grado de fibrosis, pero su uso no
esta muy extendido en los entornos con recursos limitados debido a su elevado
costo, agresividad, molestias para los pacientes, riesgo de complicaciones, error de
muestreo y necesidad de interpretacion anatomopatoldgica por parte de un experto.
Existen diversos sistemas de estadificacion por biopsia hepatica, de los cuales los mas
utilizados son la escala METAVIR (cuadro 4.1), y los indices de Knodell e Ishak [1].




CUADRO 4.1 Escala METAVIR para evaluar biopsias hepaticas

Estadio
METAVIR
Definicién Ausenciade  Fibrosis portal Fibrosis Fibrosis con
fibrosis sin septos portal con NUMEerosos
algunos septos, sin
septos cirrosis

Pruebas no invasivas. Existen diversas pruebas no invasivas de fibrosis, hasadas en
determinaciones sanguineas o séricas (APRI, FIB-4 y un andlisis comercial, FibroTest)
0 en técnicas ecograficas (elastografia de transicion [p. ej., FibroScan]) (cuadro 4.2),
que se usan cada vez mas para evaluar y estadificar la fibrosis hepatica y reducen la
necesidad de hiopsia hepatica en las personas con una causa demostrada de hepatopatia.
Eluso de pruebas no invasivas exactas y validadas en los entornos con recursos limitados
puede ayudar a la éptima seleccién de las personas con hepatitis B crénica que requieren
tratamiento antiviral

Los analisis de sangre como los indices APRI y FIB 4 se basan en marcadores indirectos
de fibrosis como la ALAT, la ASAT y la cifra de plaquetas (figura 4.1), que estan méas
facilmente disponibles en los PIBM, tienen menor costo, no requieren de conocimientos
especializados para su interpretacion y pueden realizarse de forma ambulatoria. Otras
pruebas séricas como FibroTest estan patentadas y deben realizarse en laboratorios que
cumplan con ciertas normas de calidad, por lo que son mds costosas y menos disponibles.
No todas estas pruebas permiten evaluar todos los estadios de fibrosis o cirrosis. El indice
APRI, por ejemplo, esta validado para el diagndstico tanto de fibrosis significativa como
de cirrosis, mientras que el indice FIB-4 no esta validado para el diagnéstico de cirrosis.
Estos marcadores de fibrosis tienen elevada especificidad, pero escasa sensibilidad para
fibrosis significativa y cirrosis con sus intervalos especificos de corte; por consiguiente,
dejan sin diagnosticar a muchas personas con fibrosis avanzada y cirrosis.

Mas recientemente, se han desarrollado nuevas técnicas que permiten medir la rigidez
hepdatica mediante ultrasonidos. De ellas, la mas ampliamente evaluada es la elastografia
de transicioén con FibroScan (Echosens, Paris) (figura 4.2). No es invasiva, tarda menos
de 10 minutos, puede realizarse de forma ambulatoria o en el entorno comunitario, y es
muy facil capacitar al personal de salud para usarla. Los factores que limitan el uso de la
elastografia de transicion son el elevado costo del equipo, la necesidad de mantenimiento
tanto preventivo como corrector (recalibracion y revisiones periédicas) y de operadores
capacitados, y la ausencia de valores de corte ampliamente validados para los distintos
estadios especificos de la fibrosis. Otras técnicas elastograficas son las imagenes
bidimensionales de radiacién acustica por impulso de fuerza (ARFI) y la elastografia con
ondas transversales. Ambas se basan en un principio parecido al de la elastografia de
transicion, y se han incorporado a los modernos ecégrafos. Requieren de los operadores,
no obstante, mas capacitacion y pericia que FibroScan.



CUADRGO 4.2 Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar el grado de fibrosis hepatica

Prueba Componentes Estadios de fibrosis Requisitos
evaluados
APRI ASAT, plaguetas > F2, F4 (cirrosis) Hematologia bésicay +
bioquimica clinica
FIB-4 Edad, ASAT, ALAT, zF3 Hematologia basicay +
plaguetas bioguimica clinica
FibroTest GGT, haptoglohina, = F2, 2 F3, F4 (cirrosis) Determinaciones ++
hilirrubina, especializadas.
apolipoproteina Al, Solo en laboratorios
macroglobulina a2 designados. Andlisis
comercial
FibroScan Elastografia de > F2, 2 F3, F4 (cirrosis) Equipo especifico e+
transicion

ALAT: alanina-aminotransferasa; APRI: indice de cociente ASAT/plaquetas; ASAT: aspartato-aminotransferasa; GGT: y-glutamil-transferasa.

FIGURA 4.1 Férmulas para calcular los indices APRIy 4-FIB

APRI = * (ASAT/LSN) x 100 / plaquetas (10%/1)

FIB-4 = (edad [afios] x ASAT [UI/1]) / (plaquetas [10%/1] x ALAT [UI/I]*)

Para APRI, LSN corresponde al limite superior de los valores normales de ASAT en el labaratorio donde se haya llevado a caho el andlisis. Por ejemplo,
en un paciente con ASAT de 82 UI/I (con LSN del laboratorio de 40 Ul/I) y recuento de plaquetas de 90 x 109/1, el indice APRI serfa: (82/40) x
100/90 = 2,28. Este valor es > 2 e indica presencia de cirrosis.

Calculadoras en linea: APRI: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri; FIB-4: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/ clinical-
calculators/fib-4



FIGURA 4.2 Realizacién de una elastografia de transicién (FibroScan)

Fuente: http://www.myliverexam.com/en/lexamen-fibroscan.html

4.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revisién de los datos (véase el apéndice 2 en linea: SR4)
era comparar la exactitud y el desempefio de distintas pruebas no invasivas (APRI, FIB-
4, FibroTest y elastografia de transicion [p. ej., FibroScan]) para diagnosticar cirrosis
y fibrosis hepdtica importante en pacientes con hepatitis B crénica, en comparacion
con la biopsia hepatica como método de referencia. Se consideraron como parametros
de resultados: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de las distintas pruebas, usando valores de corte definidos para la deteccion
de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio = F2) segun la escala METAVIR.
Dado que la presencia de cirrosis se considerd criterio prioritario para instaurar el
tratamiento antiviral, el principal criterio de valoracion para la revision fue el diagnéstico
de cirrosis (F4).

Valores de corte para la deteccidn de cirrosis y fibrosis significativa

Se obtuvieron para las distintas pruebas no invasivas (y en el caso de APRI y FIB-4 se
validaron también) los valores éptimos de corte en correlacion con estadios especificos
de fibrosis hepatica. Para los indices APRI y FIB 4 se usan dos valores de corte para
diagnosticar estadios especificos de fibrosis, pues el uso de un unico valor de corte
daria lugar a sensihilidad y especificidad subdptimas. Se usa un valor superior de corte,
de elevada especificidad (esto es, menos resultados positivos falsos) para diagnosticar
a personas con fibrosis a partir de un estadio determinado (p. ej, = F2), y un valor
inferior de corte, con elevada sensibilidad (esto es, menos resultados negativos falsos)
para descartar la presencia de un estadio concreto de fibrosis. Habra personas cuyo
resultado analitico quede dentro del intervalo indeterminado (es decir, por encima del
valor de corte inferior, pero por debajo del valor de corte superior) y necesiten reandlisis
y nueva evaluacion. La elastografia de transicién (FibroScan) admite una gama de
valores entre 0 y 75 kPa, y aunque no existen valores de corte establecidos de modo
uniforme y validados para los distintos estadios de fibrosis, se usa un unico valor de



corte. En el cuadro 4.3 se recogen los valores de corte establecidos para APRI (superior
e inferior), FIB-4, FibroTest y un intervalo con los valores de corte mas usados en
elastografia de transicion (FibroScan) para el diagndstico de cirrosis (F4) y de fibrosis
significativa (= F2).

CUADRO 4.3 Valores limite de pruebas no invasivas para la deteccién de fibrosis significativa y cirrosis

APRI (valor APRI (valor Elastografia
inferior de superior de de transicion
corte) corte) (FibroScan)?
Cirrosis 10 2,0 — 0,32-0,48 >11-14 kPa
(METAVIR F4)
Fibrosis 0,5 15 145 0,58-0,75 >7-8,5 kPa
significativa (inferior)
(METAVIR 2 3,25
F2) (superior)

kPa: kilopascal

2 Con FibroScan no hay valaores de corte exactos validados para los distintos estadios de fibrosis. En este cuadro se
presenta un intervalo de los valores de corte mas usados para los estadios F4 y = F2 de fibrosis en la hepatitis B
cronica. Puede usarse un valor medio de 12,5 kPa para diagnosticar cirrosis y como orientacion sobre la conveniencia
de instaurar el tratamiento, después de tener en cuenta las limitaciones clave

Se efectuaron metandlisis por separado para evaluar el desempefio diagndstico de
los valores de corte inferior y superior de diferentes pruebas no invasivas (APRI, FIB-
4, FibroTest y FibroScan) y para cada estadio METAVIR (de F2 a F4). Se disponia de
datos correspondientes a 79 estudios [2-80]: 38 del Asia sudoriental, 2 del Africa
subsahariana y el resto de diversos paises y regiones geograficas (véase el apéndice 2
en linea: SR4). Hubo dos estudios en personas coinfectadas por VHB/VIH [44,80] y uno
en nifios [81], pero ninguno en adolescentes ni embarazadas. En conjunto, la calidad de
los datos disponibles se considerd baja, debido al sesgo de ausencia de valores de corte
indicadores predeterminados y al sesgo de seleccién de la poblacién de los estudios.

Exactitud y desempefio diagndsticos de las pruebas no invasivas

Enelcuadro4.4 se presentan de formaresumidalos datos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para la deteccién de
cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio = F2) correspondientes a APRI,
FibroTest y elastografia de transicion (FibroScan). En el apéndice 2 en linea, SR4, se
aportan mas datos correspondientes a todas las pruebas no invasivas, incluido el
indice FIB-4 (no usado para diagnosticar el estadio F4) y FibroTest. Para el diagnéstico
de la cirrosis (F4), la sensibilidad de FibroScan (86%) es parecida a la de FibroTest
(88%), pero significativamente mayor que la de los valores de corte de APRI (superior:
B85%; inferior: 35%). En cuanto a especificidad, la de FibroScan (87%) fue parecida a
la del valor superior de corte de APRI (89%), pero significativamente mayor que la de
FibroTest (73%).



Se evaluaron asimismo el VPP, el VPN y el nimero de positivos verdaderaos, positivos
falsos, negativos verdaderos y negativos falsos de las distintas pruebas no invasivas
parael diagndstico de cirrosis (F4) (cuadros 4.4 y 4.5). Para este analisis se seleccionaron
tnicamente APRI y FibroScan, puesto que FIB-4 no se usa para diagnosticar la cirrosis
y FibroTest es menos exacto que FibroScan en el diagndstico de cirrosis. La prevalencia
de cirrosis y fibrosis en la poblacién evaluada es un importante factor determinante del
valor predictivo de estas pruebas en la practica. La mediana de prevalencia (amplitud
intercuartilica) de los estadios F2-F4 de fibrosis en los estudios incluidos fue de un
17% para el estadio F4 (12-25%) y = 49% para F2 (34-62%), pero basado en una
poblacién muy seleccionada sometida a biopsia hepatica por diversas indicaciones
clinicas y de laboratorio. Es de esperar que la prevalencia real en un entorno clinico
0 comunitario sea menor. En el cuadro 4.5 se ofrece el nimero positivos verdaderos,
positivos falsos, negativos verdaderos y negativos falsos con APRI (valores de corte
inferior, superior o combinado) y FibroScan para la deteccion de cirrosis (F4) en 1 000
personas, suponiendo una prevalencia del 10%.

El VPP fue bajo (< 50%) para todas las pruebas no invasivas, pero FibroScan tuvo
mayor VPP (42%) que APRI con valor superior de corte (26%) o con valor inferior de
corte (22%) (cuadro 4.4). Aunque el indice APRI con el valor inferior de corte tiene
una sensibilidad mucho mayor que con el valor superior de corte, también da lugar
a muchos mas resultados positivos falsos (225 de cada 1 000 personas analizadas,
frente a 99 por 1 000 con el valor superior de corte) (cuadro 4.5). En conjunto, no son
de esperar diferencias significativas en cuanto a nimero de positivos falsos y negativos
falsos entre FibroScan y APRI con valores de corte combinados.

Otros estadios de fibrosis

Para el diagndstico de estadios de fibrosis = F2, la datos resumidos de sensibilidad
fueron del 78%, 68% y 76% con APRI (valor inferior de corte), FibroTest y elastografia
de transicién (FibroScan), respectivamente, mientras que los datos resumidos de
especificidad fueron del 92%, 92% y 82% con APRI (valor superior de corte), FibroTest
y FibroScan, respectivamente. No se apreciaron diferencias significativas entre la
exactitud de FibroScan y FibroTest para el diagnéstico de los estadios z F2 y = F3. Para
el diagndstico de los estadios = F2, el indice APRI tuvo una sensibilidad parecida con el
valor inferior de corte, mientras que su especificidad con el valor superior de corte fue
significativamente mejor que la de FibroScan.

En términos generales, tampoco hubo diferencias en cuanto a exactitud diagndstica
entre las pruebas no invasivas evaluadas en relacion con la etnicidad (Asia sudoriental
frente a otros grupos étnicos), si bien hubo tan solo un estudio realizado en el Africa
subsahariana y ninguno en América Latina.



CUADRGO 4.4 Datos resumidos de sensihilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de APRI, FibroTest y elastografia de transicién (FibroScan) para la deteccin de cirrosis (F4) y
fibrosis significativa (= F2)

Cirrosis
(METAVIRF4)

Sensihilidad (%)
(IC 95%)

APRI (valor

inferior de

corte)
65 (55-73)

APRI (valor
superior de

corte)
35 (22-49)

FibroTest Elastografia
de transicion

(FibroScan)
86 (81-90)

88 (78-94)

Especificidad
(%) (IC 95%)

75 (70-80)

89 (81-94)

73 (66-79) 87(83-90)

Valor predictivo
positivo (%) (IC

95%)

22 (18-28)

26 (19-34)

27 (22-32) 42 (35-49)

Valor predictivo
negativo (%) (IC

95%)

95(93-97)

92 (91-94)

98(97-99) 98(97-99)

Fibrosis
significativa
(METAVIR =
F2)

Sensibilidad (%)

(IC 95%)

78 (71-84)

36 (28-45)

68 (59-76) 76 (71-80)

Especificidad
(%) (IC 95%)

60 (50-69)

92 (90-95)

84 (75-90) 82 (75-87)

Valor predictivo
positivo (%) (IC

95%)

57 (52-81)

75 (88-81)

74 (89-78) 74 (89-78)

Valor predictivo
negativo (%) (IC

95%)

80 (76-84)

68 (65-72)

80 (76-83) 84 (80-87)

IC: intervalo de confianza.

Valores predictivos positivos y negativos calculados a partir de una prevalencia del 10% para el estadio F4 y del 49% para los estadios = F2.

CUADRO 4.5 Numerao de resultados positivos verdaderos, positivos falsos, negativos falsos, negativos
verdaderos e indeterminados con APRI (valores de corte inferior, superior o combinado) y elastografia de
transicion (FibroScan) para la deteccidn de cirrosis (F4) en 1 000 personas, suponiendo una prevalencia del 10%

APRI (valor APRI (valor APRI (valor de Elastografia
inferior de corte) superior de corte combinado)l] de transicion
=1ly-1l corte) s2y>2 >2ys1 (FibroScan)
Positivo
verdadero
Positivo falso 225 99 99 117
Negativofalso 35 65 35 14
Negativo 875 801 675 783
verdadero
Indeterminado  n.p. n.p. 156 n.p.




4.3. Justificacion de las recomendaciones

Balance de beneficios y riesgos

El Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda el uso de pruebas no invasivas para ayudar a
determinar el estadio de la hepatopatia y el diagnostico de cirrosis, con el fin de instaurar tratamiento
antiviral prioritario en los pacientes con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Se evita asi la biopsia
hepatica, que es un procedimiento costoso e invasivo que implica molestias para el paciente, comporta
un pequeno riesgo de hemorragia grave y requiere interpretacion anatomopatoldgica por parte de un
especialista para una estadificacién exacta. A partir de los datos contemplados en la revision sistematica,
el Grupo de Elaboracién de Directrices considera que la elastograffa de transicién (FibroScan) (donde los
recursos lo permitan) y el indice APRI son las pruebas més utiles para evaluar la cirrosis en los paises de
ingresos hajos y medianos. La recomendacion, sin embargo, se consideré condicional porque el VPP de
la deteccion de cirrosis fue bajo con todas las pruebas no invasivas, y en especial con el indice APRI (que
Unicamente detecta un tercio de los casos de cirrosis), y la evaluacién de su uso ha sido muy escasa en
el Africa subsahariana. El indice FIB-4 no se tuvo en cuenta ni se recomendd por tratarse de una prueba
desarrollada y validada para detectar los estadios de fibrosis = F3, y no la cirrosis. FibroTest es una prueba
comercial y menos exacta que la elastograffa de transicién (FibroScan) en el diagnéstico de cirrosis.
Tampoco se tuvo en cuenta la ecografia ordinaria por cuanto solo permite detectar la cirrosis avanzada,
de modo que su uso daria lugar a un nimero inadmisiblemente elevado de resultados negativos falsos.

Entre los riesgos de las pruebas no invasivas se cuentan las decisiones terapéuticas basadas en
resultados falsos, tanto positivos como negativos, del indice APRI. Un positivo falso puede dar lugar a que
un paciente reciba tratamiento de forma innecesaria o prematura, con la consiguiente incomadidad del
tratamiento a largo plazo, posibilidad de aparicion de resistencia a la medicacién asi como un pequefio
riesgo de toxicidad medicamentosa. Por el contrario, un resultado negativo falso implica que una persona
con cirrosis pase inadvertida por las pruebas no invasivas y, por consiguiente, no reciba un tratamiento
antiviral inmediato que podria prevenir la progresién a descompensacion o disminuir el riesgo de padecer
un carcinoma hepatocelular.

El indice APRI se basa en dos marcadores indirectos de la fibrosis (ASAT y cifra de plaquetas) de facil
disponibilidad en los entarnos con recursos limitados. Se considerd 6ptima la combinacion de dos valores
de corte de APRI: uno superior con elevada especificidad (o, lo que es lo mismo, menos resultados positivos
falsos) y otro inferior con elevada sensibilidad (o, lo que es lo mismo, menos resultados negativos falsos).
Sin embargo, el Grupo de Elaboracion de Directrices recomienda usar un tnico valor superior de corte > 2
para identificar a los adultos con cirrosis (F4) y necesidad de tratamiento antiviral, frente a < 2, sin cirrosis;
ello fue asf por diversos motivos:

1. Aun cuando en los adultos un indice APRI > 2 detecta solamente un tercio de los casos con cirrosis,
se uso este valor superior de corte > 2, porque el valor inferior de corte daria lugar a un nimero
inadmisiblemente alto de resultados positivos falsos (en torno a una cuarta parte de las personas
analizadas).

2. Es probable, ademas, que los adultos con cirrosis no detectada mediante APRI > 2 puedan



identificarse como aptos para recibir tratamiento antiviral debido a otros criterios de seleccion,
como valores de ALAT anormales persistentes? o signos de replicacién activa del VHB (ADN-VHB >
20 000 Ul/ml) (véase también el capitulo 5 ""Hepatitis B crénica: a quién tratar y a quién no").

3. Enlos entornos con recursos limitados es mas sencillo y mds factible usar un Unico valor de corte.

En estas directrices se recomiendan los signos clinicos de cirrasis o un indice APRI > 2 como criterios
clave para priorizar la instauracion del tratamiento antiviral en adultos en los entornos con recursos
limitados. Por el contrario, el tratamiento puede diferirse en las personas sin signos clinicos de
cirrosis (o indice APRI = 2), con concentracién normal persistente de ALAT y bajo nivel de replicacion
del VHB (ADN-VHB < 2 000 Ul/m), y susceptibles de reevaluacién en revisiones posteriores. Entre
los pacientes con indice APRI = 2, los habra que cumplan otros criterios de tratamiento, como ALAT
anormal persistente o valores elevados de ADN-VHB. Los adultos con valores indeterminados de APRI
(entre 1y 2, seguin valor combinado de corte) deben someterse a reandlisis y nueva evaluacién con
periodicidad anual o bienal.

Advertencias en el uso de pruebas no invasivas. En conjunto, el Grupo de Elaboracién de Directrices
considerd que los heneficios de las pruebas no invasivas sobrepasan a sus riesgos. Entre sus beneficios
se incluyen el posible aumento de la disponibilidad del tratamiento como resultado del acceso a las
pruebas no invasivas, y un menor riesgo de eventos adversos en comparacion con la biopsia hepatica.

No obstante, se sefialaron también varias advertencias importantes enrelacién con el uso de las pruebas
no invasivas. En general, el VPP de todas las pruebas no invasivas fue bajo para el diagnéstico de
cirrosis, especialmente en el caso del indice APRI, de modo que muchos casos de cirrosis podrian pasar
inadvertidos si se usan solo pruebas no invasivas. Es importante, por consiguiente, que las pruebas no
invasivas se contemplen junto a criterios clinicos y de laboratorio (ALAT, ADN-VHB) para determinar
la necesidad del tratamiento. En segundo lugar, los resultados de las pruebas no invasivas pueden
verse afectados por enfermedades intercurrentes que pueden aumentar o disminuir falsamente los
resultados. Por ejemplo, el consumo abundante de bebidas alcohdlicas (que eleva la ASAT por hepatitis
alcohdlica), enfermedades como la malaria o la infeccién por VIH (que disminuyen la cifra de plaquetas)
y el consumo de drogas y hierbas medicinales tradicionales pueden dar lugar a resultados falsamente
altos del indice APRI. Las hepatitis agudas o reagudizadas, la insuficiencia cardiaca congestiva o una
comida reciente pueden dar lugar a mediciones elevadas de |a rigidez hepética en la elastografia [81].
No se ha evaluado por completo la repercusion de las distintas enfermedades concomitantes sobre la
exactitud diagnadstica del indice APRI, y mds concretamente tampoco se han evaluado las pruebas no
invasivas, en especial el indice APRI, en el Africa subsahariana ni en los nifios.

Entre las limitaciones de la elastograffa de transicién (FibroScan) cabe mencionar las siguientes: usa un
Unico valor de corte y por consiguiente los valores comunicados de sensibilidad y especificidad pueden
haberse sobrestimado en los distintos estadios de fibrosis; no se han determinado de modo uniforme ni
validado los valores de corte especificos para los distintos estadios de fibrosis; su exactitud es menor en los
ohesos, en presencia de necroinflamacién moderada o grave, insuficiencia cardiaca derecha e ingesta de

La concentracion de ALAT fluctda en las personas con hepatitis B crénica, por lo que es preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar la
tendencia. Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracion < 30 U/l en los hambres y 18 U/l en las muijeres, si bien
en cada caso deben aplicarse los intervalos normales correspondientes al laboratorio local. Se considera que existen valores anormales o normales
persistentes cuando al menos tres determinaciones de ALAT se sitdan por encima o por debajo del LSN en intervalos no especificados durante un
periodo de 6 a 12 meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.



alimentos. La prueba no es factible en presencia de ascitis y esta contraindicada en las embarazadas. Hay
pocos datos sobre su uso en los nifios, y se requieren sondas especiales.

Aunque los datos sobre la coinfeccion por VHB/VIH son escasos, es poco probable que el desempefio
diagnastico de las pruebas no invasivas sea significativamente distinto en las personas coinfectadas que en
las infectadas unicamente por el VHB.

Valores y preferencias

El Grupo de Elaboracién de Directrices considera que el indice APRI es aceptable desde la perspectiva del
paciente, pues requiere solo flebotomia, esta sistemdticamente disponible y puede llevarlo a cabo personal
sin capacitacion especifica. De forma parecida, la elastografia de transicién (FibroScan) no es invasiva, tarda
menos de 10 minutos, puede efectuarse en entornos ambulatorios o comunitarios y es muy facil capacitar
al personal de salud para usarla. Los factores que limitan el uso de la elastografia de transicion son el elevado
costo del equipo, la necesidad de mantenimiento tanto preventivo como corrector (recalibracién y revisiones
periédicas) y de operadores capacitados, y la ausencia de valores de corte ampliamente validados para los
distintos estadios especificos de la fibrosis.

Uso de recursos

El menor costo de las pruebas basadas en andlisis de sangre en comparacion con la elastografia de transicion
fue un factor clave a la hora de recomendar el indice APRI como prueba no invasiva preferida. Los andlisis
de sangre necesarios para calcular el indice APRI estdn disponibles de forma habitual en la mayor parte de
los establecimientos de salud, incluso en los paises de ingresos bajos y medianos, y son baratos (inferior
a pocos délares cada uno). Los resultados de APRI con un valor superior de corte > 2 en los adultos para el
diagndstica de cirrosis son también relativamente sencillos de interpretar. Las consideraciones econémicas
fueron motivo de preocupacion en el caso de FibroTest. Se trata de una prueba patentada que es costosa
(aproximadamente USS 73/prueba) y debe realizarse en un laboratorio certificado o tras procesamiento de
las muestras en un laboratorio centralizado en Francia.

A diferencia del indice APRI, el costo de adquirir, operar y mantener (requiere recalibracion y revisiones
periddicas) un elastégrafo de transicion de tipo FibroScan es elevado; el aparato cuesta USS 50 000 (o
USS 34 000 en el caso del elastégrafo portatil), y sumantenimiento, USS 8 500 cada afio. Sin embargo,
los costos de hienes consumibles son minimos con FibroScan, y el costo por exploracién podria ser
inferior a USS 10 en determinados entornos. FibroScan requiere también un operador capacitado, y
parainterpretar los resultados es preciso entender las indicaciones y las limitaciones del método, sobre
todo dada la ausencia de valores de corte validados para los distintos estadios de fibrosis. No obstante,
el proceso de capacitacion es relativamente sencillo y la variahilidad de la prueba es baja, tanto dentro
de un mismo observador como entre distintos observadores [81]. FibroScan requiere en los nifios una
sonda especialmente disefiada, y otra sonda diferente especifica para las personas con un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m?2 Por estos motivos, se considerd que tanto la elastografia de transicién
como FibroTest serian menos factibles en la mayor parte de los paises de ingresos bajos y medianos.



Lagunas pendientes de investigacion

- Llevar a cabo evaluaciones comparativas de las pruehas no invasivas en entornos de
elevada prevalencia y recursos limitados; esto es, el uso de APRI, FIB-4, elastografia
de transicién y otras técnicas elastograficas (p. ej., ARFI) para diferenciar las personas
con cirrosis y fibrosis avanzada (que requieren tratamiento) de las que presentan
enfermedad minima (y no requieren tratamiento).

-Evaluar el desempefio de las pruebas no invasivas, especialmente en poblaciones
del Africa subsahariana y América Latina, y en otras poblaciones insuficientemente
investigadas, como las personas con coinfeccién por VHB/VIH, coinfeccién por VHB/
VHD, embarazadas, nifios y adolescentes, y personas con esteatosis hepatica no
alcohdlica. Llevar a cabo estudios sobre la relacién costoefectividad de las pruebas no
invasivas en los paises de ingresos bajos y medianos.

- Evaluar la repercusion de la hepatitis reagudizada y otros factores sobre la exactitud y
el desempefio diagndsticos del indice APRI.

- Determinar y validar los valores de corte del indice FIB4 para el diagnéstico de cirrosis
y fibrosis avanzada.







0. RECOMENDACIONES: HEPATITIS B
CRONICA: A QUIEN TRATAR Y A QUIEN NO

Recomendaciones

A quién tratar

« De forma prioritaria, es preciso tratar a todos los adultos, adolescentes y nifios con hepatitis B crénica®
y signos clinicos de cirrosis compensada o descompensada® (o cirrosis segun indice APRI > 2 en
adultos), con independencia de los valores de ALAT, HBeAg o ADN-VHB. (Recomendacicn sdlida,
evidencia de calidad moderada)

« Tratamiento recomendado para los adultos con hepatitis B crénica? que no tienen signos clinicos de
cirrosis (o indice APRI = 2 en adultos), pero son mayores de 30 afios® (en particular) y tienen niveles de
ALAT anormales persistentes®, e indicios de replicacién intensa del VHB (ADN-VHB > 20 000 Ul/ml
), con independencia del HBeAg. (Recomendacion sdlida, evidencia de calidad moderada)

> Si no se dispone de analisis del ADN-VHB: puede considerarse la posibilidad de tratamiento en
virtud solamente de los valores de ALAT anormales persistentese, con independencia del HBeAg.
(Recomendacidn condicional, evidencia de baja calidad)

Recomendacién existente para la coinfeccién por VHB/VIH*

« En las personas con coinfeccién por VHB/VIH, debe iniciarse el tratamiento antirretroviral si existen
signos de hepatopatia crénica grave,® con independencia de la cifra de linfocitos CD4; y también
en caso de recuento de CD4 = 500 células/mm?, con independencia del estadio de la hepatopatia.
(Recomendacicn sdlida, evidencia de baja calidad)

1 Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la infeccién por VIH: Recomendaciones para
un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud, 2013. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.

A quién no tratar, sino seguir vigilando

« El tratamiento antiviral no se recomienda y puede diferirse en las personas sin signos clinicos de
cirrosis® (o indice APRI = 2 en adultos) y niveles de ALAT normales persistentes®® y escasa replicacion
del VHB (ADN-VHB < 2 000 UI/ml), con independencia del HBeAg o la edad. (Recomendacicn sdlida,
evidencia de baja calidad)

> Si no se dispone de andlisis del ADN-VHB: el tratamiento puede diferirse en personas con
HBeAg positivo menores de 30 afios y niveles de ALAT normales persistentes. (Recomendacion
condicional, evidencia de baja calidad)

« | a vigilancia continua es necesaria en todas las personas con hepatitis B crénica, pero especialmente
en las que actualmente no satisfacen los criterios mencionados de tratamiento, con el fin de
determinar si en el futuro pudiera estar indicado el tratamiento antiviral para prevenir la hepatopatia
progresiva; por ejemplo:

- Menores de 30 afios sin cirrosis, con cifras de ADN-VHB >20 000 Ul/mi® pero valores de ALAT
normales persistentes.




- Menores de 30 afios sin cirrosis y con HBeAg negativo, con cifras de ADN-VHB entre 2 000 y
20 000 Ul/ml o valores de ALAT anormales intermitentes®e.

> Si no se dispone de analisis del ADN-VHB: menores de 30 afios sin cirrosis, con valores de ALAT
normales persistentes, con independencia del HBeAg.

“Definida como persistencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) durante seis meses o mas.

®Signos clinicos de cirrosis descompensada: hipertensién portal (ascitis, hemarragia por varices esofégicas y encefalopatia hepatica), coagulopatia
o insuficiencia hepatica (ictericia). Otros signos clinicos de hepatopatia avanzada o cirrosis pueden ser: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito,
cansancio, artralgias, eritema palmar y edema.

‘La edad de corte en > 30 afios no es absoluta; algunos menares de 30 afios con hepatitis B cronica pueden satisfacer también los criterios para
recibir tratamiento antiviral.

dLa concentracion de ALAT fluctua en las personas con hepatitis B crénica, por lo que es preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar
la tendencia. Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracién < 30 U/I en los hombres y 19 U/I en las mujeres
(con base en la mayor sensibiliad observada en la hepatitis C para la afectacién histolégica del higado), si bien en cada caso deben aplicarse los
intervalos normales correspondientes al laboratorio local [1]. Se considera que existen valores anormales o normales persistentes cuando al menos
tres determinaciones de ALAT se sittan por encima o por dehajo del LSN en intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o en
intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

¢Sino se dispone de pruehas para medir el ADN-VHB, es preciso descartar otras causas frecuentes de elevacidn persistente de los valores de ALAT,
como tolerancia alterada a la glucosa, dislipidemia y esteatosis hepatica.

fLa OMS ha definido una norma internacional para expresar las concentraciones de ADN-VHB. Las concentraciones séricas de ADN-VHB deben
expresarse en Ul/ml para garantizar su comparabilidad; en un mismo paciente debe usarse siempre el mismo ensayo para evaluar la eficacia
del tratamiento antiviral. En estas directrices, todos los valores de ADN-VHB se expresan en Ul/ml; los valores expresadas en copias/ml pueden
tonve)rtirse a Ul/ml dividiéndolos entre 5: 10 000 copias/ml =2 000 Ul/ml; 100 000 copias/ml =20 000 Ul/ml; 1 000 000 copias/ml =200 000
ul/ml).

En ocasiones, las manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis B, como la glomerulonefritis o la vasculitis, pueden ser indicaciones para el
tratamiento.



RECUADRO 5.1 Puntos clave en la evaluacién inicial de las personas con hepatitis B crénica
antes del tratamiento

Evaluacion del estadio de la hepatopatia, mediante: anamnesis, exploracion fisica (incluida exploracién
de hepatomegaliay esplenomegalia), determinacion de ALAT, ASAT, FAlcy hilirrubina total, y hemograma
completo (incluido recuento de plaquetas y leucocitos). La ALAT y el recuento plaquetario permiten
calcular el indice APRI de estadificacion de la hepatopatia. La funcién de sintesis hepdtica se evalia
con la albuimina sérica y el tiempo de protrombina o el cociente internacional normalizado (CIN). Debe
preguntarse también a los pacientes si presentan sintomas de tipo hepatico?, aun cuando se admite que
incluso la enfermedad avanzada puede ser asintomatica.

Evaluacién del nivel de replicacién viral, mediante cuantificacién del ADN-VHB sérico (si se dispone de
pruebas de ADN-VHB) y determinacién del estado seroldgico de HBeAg y anti-HBe.

Evaluacion de la comorbilidad, para determinar si el paciente presenta otras enfermedades
concomitantes, como coinfeccién con VIH, VHC o VHD, tolerancia alterada a la glucosa, dislipidemia,
esteatosis grasa no alcohdlica, hepatopatia alcohdlica, sobrecarga de hierro o dafios inducidos por drogas
0 toxinas. Todas las personas con cirrosis deben someterse a tamizaje del carcinoma hepatocelular.
Deben evaluarse asimismo los antecedentes familiares de carcinoma hepatocelular y los antecedentes
farmacoldgicos.

Medidas preventivas: tamizaje del HBsAg con vacunacion contra la hepatitis B de los familiares y
contactos sexuales no inmunes, y otras medidas generales para reducir la transmisién del VHB (véase
también el apartado 10.3 "Prevencion de la transmision del VHB y medidas para reducir la progresién
de la enfermedad en personas con hepatitis B crénica').

Consejos sobre el modo de vida: evaluacion del consumo de alcohol y asesoramiento sobre el modo
de vida; por ejemplo, consejos sobre reduccién del consumo de alcohol (paguete ASSIST de la OMS [3]),
alimentacion y ejercicio fisico. Posibilidad de vacunacién contra la hepatitis A (véase también el apartado
10.3 "Prevencidn de la transmisién del VHB y medidas para reducir la progresicn de la enfermedad en
las personas con hepatitis B crénica').

Preparacion para comenzar el tratamiento: asesoramiento a los pacientes sobre las indicaciones del
tratamiento, incluidos sus probables efectos beneficiosos y efectos secundarios; la necesidad y voluntad
de comprometerse a un tratamiento prolongado, y al seguimiento durante y después del tratamiento;
laimportancia de cumplir estrictamente el tratamiento prescrito para conseguir que sea eficaz y reducir
el riesgo de resistencia a la medicacion (y explicando también que la suspensién brusca del tratamiento
podria desencadenar una insuficiencia hepética aguda), y las implicaciones econémicas.

Medicion de la funcién renal inicial’ y evaluacion del riesgo inicial de disfuncién renal®: deben tenerse
en cuenta en todas las personas antes de iniciar el tratamiento antiviral (véase también el apartado 9.2
"Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir").

2Signos clinicos de cirrosis descompensada: hipertension portal (ascitis, hemorragia por varices esofdgicas y encefalopatia hepatica), coagulopatia
o insuficiencia hepética (ictericia). Otros signos clinicos de hepatopatia avanzada o cirrosis pueden ser: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito,
cansancio, artralgias, eritema palmar y edema.

bIncluye: concentracién sérica de creatinina y cdlculo de la filtracidn glomerular estimada (FGe) mediante la formula de Cockcroft-Gault o la férmula
MDRD:; calculadora en linea:

http://nephron.COM/cgi-cuba de almacenamiento/CGSl.cgi. Para los nifios, puede usarse la férmula de Schwartz u otra parecida: http:/nephron.
com/bedsidepedsnic.cgi.

Cockcroft-Gault: FGe = (140 — edad) x (peso [kg]) x 0,85 (si mujer) / (72 x Cr [mg%])
MDRD: FGe = 175 x Cr sérica—1,154 x edad—0,203 x 1,212 (si raza negra) x 0,742 (si mujer)

La estimacion de la FG obtenida con estas formulas puede subestimar el grado de disfuncién renal si la masa muscular es inferior a lo normal para
la edad y sexo, como es frecuente en las personas infectadas por el VIH [1].

‘Los factores asociados a mayor riesgo de disfuncién renal son: cirrosis descompensada, CICr < 50 ml/min, mayor edad, indice de masa corporal
(IMC) < 18,5 kg/m2 (o peso corporal < 50 kg), hipertension arterial mal controlada, proteinuria, diabetes descontrolada, glomerulonefritis activa,
tratamiento concomitante con farmacos nefrotéxicos o un inhibidor de la proteasa [IP] potenciado para el VIH, y trasplante de ¢rganos sélidos.




5.1. Antecedentes

La evolucion natural de la hepatitis B crénica es dinamica y compleja, y avanza de
forma no lineal atravesando varias fases reconocibles, de duracién variable y no
necesariamente secuenciales (véase también el apartado 3.4 "Evolucién natural de la
hepatitis B crénica" y el cuadro 3.1). El espectro patoldgico de la hepatitis B cronica
es diverso. En algunas personas es inactiva y no produce hepatopatia significativa;
en otras (aproximadamente 10-30%), puede causar fibrosis hepatica progresiva que
lleva a cirrosis con hepatopatia terminal y un riesgo notablemente mayor de carcinoma
hepatocelular, por lo general muchos afios después de la infeccién inicial. Conocer bien
la evolucién natural y las fases de la hepatitis B crénica es importante para fundamentar
las decisiones sobre quién requiere tratamiento antiviral y cuando puede diferirse el
tratamiento.

El objetivo del tratamiento es prevenir los desenlaces adversos de la hepatitis B crénica.
Ladecisién deiniciar el tratamiento antiviral suele basarse en una evaluacion combinada
del estadio de la hepatopatia (a partir de los signos clinicos, histologia hepatica [si se
disponedeella]y, cadavez méas, analisis de sangre o pruebas elastograficas noinvasivas),
junto con los valores séricos de ALAT y ADN-VHB. La decisién de tratar suele estar clara
en los casos con hepatopatia avanzada o potencialmente mortal, como insuficiencia
hepaticaaguda, cirrosis compensada o descompensada e insuficiencia hepatica crénica
agudizada. En las personas que todavia no presentan cirrosis, la decisién se basa
también enlos valores de ALAT y ADN-VHB. Sin embargo, no todas las personas tienen
valores elevados de ALAT y ADN-VHB. Por ejemplo, durante la fase inmunotolerante de
la enfermedad hay cifras altas de ADN-VHB, pero valores bajos o normales de ALAT, y
escasa inflamacién hepatica o progresion de la fibrosis. Mas adelante, durante la fase
inmunoactiva, las cifras de ADN-VHB son hajas, pero los valores de ALAT se elevan, con
un riesgo mucho mayor de progresion de la fibrosis. Es importante dirigir el tratamiento
antiviral a las fases activas de la hepatitis B crénica, cuando el riesgo de progresion de
la enfermedad (fibrosis) es mayor, y a la inversa, identificar a las personas con fibrosis
minima y bajo riesgo de progresion de la hepatitis B crénica, que no precisaran de
tratamiento antiviral. En los estudios prospectivos se han identificado diversos factores
predictivos de progresion de la hepatopatia relacionada con el VHB (incluido el riesgo
de padecer cirrosis y carcinoma hepatocelular, y la probabilidad de reagudizacion de la
hepatitis B crénica): edad, sexo, concentracion sérica de ALAT, factores virales (p. gj,
replicacion en curso del VHB medida por la concentracion sérica de ADN-VHB, genotipo
del VHB y variantes del promotor de los genes core'y precore del VHB) y antecedentes
familiares de carcinoma hepatocelular; asi como cofactores como el consumo de
behidas alcohdlicas, la coinfeccién por VIH y la diabetes.

5.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de revisar los datos era doble: a) determinar qué factores o
pruebas permiten identificar mejor en las personas con HBsAg positivo las que tienen
mayor riesgo de progresion y las que tienen un riesgo muy bajo de progresién; y b)
determinar qué factores o pruebas permiten identificar mejor qué personas obtendran



mayor y menor beneficio del tratamiento, en entornos con y sin acceso a las pruebas
de ADN-VHB. Como posibles factores prondsticos iniciales y de estratificacion se
consideraron los siguientes: edad (> 40 o > 30 afios frente a < 40 o < 30 afios); con
cirrosis (compensada o descompensada) o fibrosis (estadios METAVIR F1-F3) frente
a sin cirrosis ni fibrosis; concentracion de ALAT (2 xLSN o >5x LSN o > LSN frente a
normal); y concentracién de ADN-VHB (cualquier valor positivo 0 > 2 000 Ul/ml o > 20
000 Ul/mlfrente aindetectable). Los pardmetros clave de valoracién fueron: mortalidad
y morbilidad (fibrosis, cirrosis, hepatopatia terminal, carcinoma hepatocelular)
relacionadas con el higado y progresion de la hepatopatia (véase el apéndice 2 en linea:
SRs5ay 5b).

Identificacion de las personas con mayor y con menor riesgo de progresion
Examinamos un exhaustivo conjunto de datos, incluida revisién sistematica (véase
el apéndice 2 en linea: SR5a) que incorporaba los datos de una revisién sistemdtica
anterior [4]y 22 estudios de observacién (cuatro estudios prospectivos de cohortes con
disefio poblacional de gran tamafio [5-14], once estudios prospectivos de cohortes [15-
25] y siete estudios retrospectivos de cohortes [26-32]). De los 22 estudios primarios
incluidos, la mayor parte se realizaron 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 Oriente Medio [21]. Las
poblaciones analizadas en estos estudios abarcan pacientes con HBeAg, sin HBeAg
y con coinfeccion por el VIH (véase el apéndice 2 en linea: SRs5a y 5b). Otra revision
sistematica (véase el apéndice 2 en linea: SR5b) de estudios de observacion [17,18,20-
23,35,39-43] permitid identificar umbrales de ADN-VHB, ALAT y edad predictivos de
la reactivacion de la hepatitis en personas con hepatitis B cronica en distintas fases:
tanto con HBeAg (fases inmunotolerante e inmunoactivo) como sin HBeAg (fase de
inmunoescape).

Estudios poblacionales y cohorte REVEAL

El Grupo de Elaboracién de Directrices consideré que los datos obtenidos en cuatro
estudios prospectivos de cohortes con disefio poblacional de gran tamafio realizados
en Taiwan, China, Corea y Alaska [5-7,37] proporcionan la evidencia de mayor calidad
en cuanto a factores predictivos de progresion [5-7,10,12,14]. Mas concretamente, la
cohorte REVEAL de VHB (un estudio prospectivo de observacion de gran tamafio con
23 820 participantes de 30 a 65 afios incorporados al estudio entre 1991 y 1992 en
siete municipios de Taiwan) aporta el conjunto mas exhaustivo de datos de alta calidad
sobre los resultados de importancia para el paciente (carcinoma hepatocelular, cirrosis
hepaticay defunciones por causa hepatica) y suasociacion conlos factores de sexo, edad,
valores y umbrales de ADN-VHB y ALAT, estado seroldgico de HBeAg, antecedentes
familiares, asi como las comhinaciones de estas variables [8-10,12,13,15].

Carcinoma hepatocelular. La cohorte REVEAL aporta pruebas solidas de un aumento
significativo del riesgo de carcinoma hepatocelular asociado a los siguientes factores:
sexo masculino, edad > 40 afios, cifra inicial de ADN-VHB > 10 000 copias/ml (es decir,
> 2 000 Ul/ml), ALAT inicial > 45 U/I, HBeAg positivo y antecedentes familiares de
carcinoma hepatocelular, asi como las combinaciones de estos factores (cuadro 5.1).




Se observd igualmente un aumento coherente y lineal de la incidencia de carcinoma
hepatocelular con cifras iniciales de ADN-VHB > 10 000 copias/ml (> 2 000 Ul/ml)
en las personas sin HBeAg, con independencia de la presencia de cirrosis o de que los
valores de ALAT fueran normales o anormales [8,12]. Cinco de los otros once estudios
prospectivos de cohortes proporcionaron datos complementarios sobre los resultados
de importancia para el paciente [16,21,23-25] y revelaron un riesgo sistematicamente
mayor de morhimortalidad hepatica con el sexo masculino, mayor edad y valores
elevados de ADN-VHB y ALAT.

Cirrosis y fibrosis avanzada. Las cifras de ADN-VHB que no superan las 20 000 Ul/
ml (es decir, 100 000 copias/ml) en personas con valores séricos de ALAT normales
persistentes se asociaron a una reducida probabilidad de fibrosis avanzada en los
estudios poblacionales prospectivos realizados en Alaska [5,14] y Europa [44]. Por
el contrario, una cifra de ADN-VHB > 200 000 Ul/ml (es decir, 1 000 000 copias/
ml) se asoci¢ de forma significativa a hepatopatia histolégicamente mds avanzada,
en comparacion con ADN-VHB <2 000 Ul/ml. Los umbrales de 2 000-20 000 y 20
000-200 000 Ul/ml no se asociaron de forma significativa a fibrosis intensa [44].
En un estudio de cohortes realizado en Taiwan [24] se observé asimismo que los
valores de ALAT normales persistentes se asociaban a buen prondstico a largo plazo;
y a lainversa, los valores de ALAT anormales por encima del doble del LSN durante el
seguimiento se asociaban a mayor riesgo de cirrosis.

La revisién sistemdtica (véase el apéndice 2 en linea: SR5b) de las personas con
hepatitis B crénica en diferentes fases puso de manifiesto lo siguiente. En las personas
con HBeAg positive®: la edad > 40 afios y los valores de ALAT > 5 x LSN (en comparacion
con < 2 x LSN) fueron factores predictivos significativos independientes de reactivacion
futura (en los pacientes que habian experimentado seroconversién de HBeAg positivo
presencia de anti-HBe) en un estudio [17]. En los portadores inactivos con HBeAg
negativo® [18,20-23,25]: las cifras de ADN-VHB por encima de un umbral de 4 200
a 20 000 UI/I fueron factores predictivos significativos independientes de hepatitis
activa futura; y una cifra de ADN-VHB > 20 000 Ul/ml fue predictiva de fibrosis actual
en personas con HBeAg negativo en fase de inmunoescape® [23,38-40]. Los datos
sobre umbrales de ALAT y edad fueron conflictivos o incongruentes.

Fase de intensa replicacion del virus observada en la etapa inicipiente en personas infectadas al nacer o durante la primera
infancia.

°Fase de escasa replicacion del virus caracterizada por negatividad del HBeAg, positividad de los anticuerpos anti-HBe,
ALAT normal y concentraciones de ADN-VHB <2 000 Ul/ml.

‘Enfermedad sin HBeAg, pero con anticuerpos anti-HBe positivos, niveles variables de replicacion del VHB y dafio hepdtico.



CUADRO 5.1 Cohorte REVEAL: incidencia de carcinoma hepatocelular al cabo de 11,4 afios seguin valores de ADN-

VHB, HBeAg y ALAT al inicio del estudio [8]

Caracteristicas de los

participantes

Tasa de incidencia de carcinoma

hepatocelular
(x» 100 000 afios-persona)

RR ajustado (IC 95%)

Sexo

Femenino 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 51(2,0-89)
> 60 901 8,3(4,6-15,0)
Cifra inicial de ADN-VHB (copias/ml)?

<300 108 Referencia®
300-9 999 111 n.e.

10 000-99 999 297 27(1,3-58)
100 000-999 999 962 89(4,6-175)
>1000000 1152 10,7(5,7-20,1)
Concentracion inicial de ALAT (U/1)

<45 337 Referencia
>45 1342 41(2,8-8,0)
Estado seroldgico de HBeAg 297 27(1,3-5,8)
HBeAg negativo 264 Referencia
HBeAg positivo 1130 4,3(32-5,9)

ALAT: alanina-aminotransferasa; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

a1 UI/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.

bIncidencia porcentual acumulada de carcinoma hepatocelular al cabo de 11,4 afios, por cifra de ADN-VHB: < 300 copias/ml (indetectable), 1,3%; 300-9
999 copias/ml, 1,37%; 10 000-93 999 copias/ml, 3,57%; 100 000-399 999 copias/ml, 12,17%; > 1 000 000 copias/ml, 14,89%.




En conjunto, los datos obtenidos en estudios poblacionales se consideraron de calidad
moderada o alta para los resultados de mortalidad y carcinoma hepatocelular, y de
calidad baja para cirrosis o fibrosis hepatica (principalmente debido a la imprecisién
como resultado de un pequefio nimero de eventos y al uso de criterios clinicos o
elastograficos solo, sin hiopsia hepatica, de elevada especificidad y escasa sensibilidad
para la deteccién de cirrosis). La calidad de los datos obtenidos en otros estudios oscild
entre baja y moderada. Existen advertencias sobre la generalizacion de los datos. No
habia datos de cohortes en el Africa subsahariana ni América Latina, y es posible que
los datos del estudio REVEAL no sean aplicables a los pacientes con infeccién por
VHB contraida en la edad adulta, los menores de 30 afios 0 mayores de 65 afios y los
infectados por genotipos del VHB que no sean B o C. No hubo tampoco ningun estudio
en embarazadas, nifios ni adolescentes con hepatitis B cronica.

Coinfeccion por VHB/VIH

Existen pocos datos de resultados en personas coinfectadas por VHB/VIH,
correspondientes a un unico estudio retrospectivo de cohortes [45] en el que la mayor
parte de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antirretroviral. El recuento
inicial de linfocitos CD4+ < 200 células/mm3, los valores elevados de ALAT al inicio
o durante el seguimiento y el tiempo acumulado con ARNVIH detectable se asociaron
a mayor riesgo de hepatopatia avanzada. Los datos se consideraron de baja calidad,
principalmente debido al disefio retrospectivo del estudio.

Efectos beneficiosos del tratamiento en las personas con hepatopatia avanzada
Otrarevisién sistematica (véase el apéndice 2 en linea: SR5¢c) se basé en cuatro estudios
en los que se investigd la repercusion del tratamiento en personas con hepatopatia
avanzada (cirrosis compensada o descompensada y diferentes grados de fibrosis) [46
49]. El tratamiento continuo con lamivudina se asocié a una reduccién del 55% en la
incidencia de descompensacién hepdtica y el riesgo de carcinoma hepatocelular [48].
En un estudio de ohservacién con cohortes, el riesgo de todos los resultados clinicos
considerados (carcinoma hepatocelular, mortalidad por causa hepética y mortalidad
por todas las causas) fue un 50-70% menor en los pacientes tratados con entecavir
que en una cohorte histérica de cirréticos no tratados [48]. En la prolongacién sin
enmascaramiento de un ensayo con tenofovir, se observé un notable aumento desde
el inicio del estudio hasta el afio 5 tanto en la proporcién de casos con necroinflamacién
nula o leve (del 8% al 80%) como con fibrosis nula o leve (del 39% al 63%) entre los
pacientes con biopsia hepética al inicio del estudio y al cabo de 5 afios [47]. En conjunto,
existen datos de calidad moderada o baja en respaldo de un efecto beneficioso del
tratamiento antiviral en las personas con cirrosis compensada o descompensada.



5.3. Justificacion de las recomendaciones

Balance de heneficios y riesgos

El Grupo de Elaboracién de Directrices evalud en su conjunto los beneficios y riesgos de iniciar el
tratamiento antiviral en diferentes estadios de hepatopatia por hepatitis B, sopesando los posibles
efectos beneficiosos sobre los resultados clinicos con la obligacién de cumplir un tratamiento
prolongado con AN y los riesgos de resistencia a la medicacion y toxicidad. El Grupo de Elaboracién de
Directrices considera prioritario iniciar de forma urgente el tratamiento antiviral en los pacientes con
hepatopatia potencialmente mortal (cirrosis descompensada) y cirrosis compensada, identificados con
criterios clinicos 0 mediante pruebas no invasivas (indice APRI con un tnico valor superior de corte > 2
para el diagnéstico de cirrosis en adultos), con independencia de los valores de ALAT o de ADN-VHB.
Esta recomendacion se basa en varios motivos:

1. Estaspersonas tienenunriesgomucho mayor de presentar complicaciones potencialmente mortales
de la hepatopatia (muerte, insuficiencia hepatica aguda, exacerbaciones o recrudecimientos [esto es,
repunte de ALAT con ictericia, coagulopatfa 0 ambas), reactivacion y carcinoma hepatocelular) que
las personas sin cirrosis, y deben recibir tratamiento para prevenir nuevas complicaciones clinicas y
estabilizar la enfermedad, aunque las cifras de ADN-VHB sean bajas o indetectables.

2. Existen indicios de que el tratamiento antiviral puede reducir a la mitad la progresién de la
enfermedad (descompensacién hepatica, carcinoma hepatocelular o muerte por causa hepética), y
también puede conducir a regresion de la fibrosis y la cirrosis a largo plazo. Por consiguiente, dirigir
el tratamiento a las personas con cirrosis constituye también un uso eficaz de los recursos.

3. El tratamiento con AN puede administrarse de forma segura incluso a las personas con cirrosis
descompensada.

4. En los entornos en los que el trasplante hepatico es una opcion, la supresion del ADN-VHB reduce
también el riesgo de recurrencia de la hepatitis B tras el trasplante de higado.

Seleccidn de los umbrales de ADN-VHB, ALAT y edad. En las personas que no han progresado a cirrosis
(indice APRI = 2 en adultos), el Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda dirigir el tratamiento
a quienes tienen un alto riesgo de progresion de la enfermedad por presentar valores de ALAT
anormales persistentes y cifras de ADN-VHB > 20 000 Ul/ml, especialmente los mayores de 30 afios,
con independencia del HBeAg. Los umbrales recomendados se derivaron de los datos congruentes
obtenidos en estudios poblaciones de cohortes de gran tamafio, seguin los cuales los mayores de 30
afos con valores de ALAT anormales persistentes?® y signos de replicacion activa del VHB (cifras de
ADN-VHB > 20 000 Ul/ml) presentan mayor riesgo de carcinoma hepatocelular y cirrosis hepdtica.
No obstante, el Grupo de Elaboracion de Directrices admitid la incertidumbre existente en cuanto a
los umbrales especificos por edad, ADN-VHB y concentracion sérica de ALAT para identificar fibrosis
significativa o necroinflamacidn. El nivel de ALAT considerado anormal o normal varia también segun
los valores de referencia de cada laboratorio local, pero los valores de corte para considerar anormal
una concentracion sérica de ALAT se redujeron (< 30 U/L en hombres y <19 U/L en muijeres), con base
en los estudios en los que se observo que personas con hepatitis B cronica y fibrosis e inflamacion en
la biopsia hepética tenian valores de ALAT dentro del intervalo normal [1]. Los datos para la edad como

3La concentracion de ALAT fluctta en las personas con hepatitis B cranica, por lo que es preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar la
tendencia. Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracién < 30 U/l en los hombres y 19 U/I en las mujeres, si bien en
cada caso deben aplicarse los intervalos normales carrespondientes al laboratorio local. Se considera que existen valores anormales o normales persistentes
cuando al menos tres determinaciones de ALAT se sittian por encima o por debajo del LSN en intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12
meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.




factor predictivo de progresién de la enfermedad fueron también poco congruentes. Se determiné un
umbral de > 30 afios teniendo en cuenta que la mayor parte de los datos publicados (que respaldan un
umbral de edad mayor, de > 40 afios) se obtuvieron en poblaciones de Asia y Europa, y que existe un
riesgo de carcinoma hepatocelular en edad mas joven en el Africa subsahariana, donde constituye una
carga significativa de la hepatitis B crénica. El umbral de edad en los 30 afios no es categdrico, y algunos
menores de 30 afios con hepatitis B crénica satisfacen los criterios de tratamiento antiviral con valores
de ALAT anormales persistentes y ADN-VHB > 20 000 Ul/ml. En ocasiones, las manifestaciones
extrahepdticas de la hepatitis B, como la glomerulonefritis o la vasculitis, pueden constituir una
indicacion para el tratamiento.

No se recomienda el tratamiento en personas con hepatopatia o fibrosis minimas, con bajo riesgo de
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular en virtud de valores de ALAT normales persistentes
y escasa replicacion del VHB (ADNVIH < 2 000 Ul/ml), e indice APRI = 2, por cuanto los riesgos del
tratamiento prolongado con antivirales superan a los beneficios esperados. En estas personas es
importante la vigilancia a largo plazo, que se comenta con mas detalle en el apartado 9.1.

Entornos donde no se dispone de la prueba de ADN-VHB. El Grupo de Elaboracién de Directrices
reconoce que es dificil identificar la cirrosis o fibrosis moderada en las personas sin signos clinicos
evidentes de hepatopatia crénica y sus complicaciones. El limitadisimo acceso a la cuantificacién del
ADN-VHB o al diagndstico de la fibrosis en los paises de ingresos bajos y medianos (PIBM) implica
que la decision de comenzar el tratamiento debe basarse exclusivamente en los signos clinicos, el uso
de pruebas no invasivas y los valores séricos de ALAT. En estos entornos, las decisiones terapéuticas
seran imprecisas y pueden dar lugar a iniciar el tratamiento con retraso en personas con hepatopatia
avanzada, con un posible empeoramiento de la enfermedad, o a iniciarlo demasiado pronto en otros
casos. Se admite que las pruebas no invasivas (como APRI y la elastografia de transicion) tienen un
VPP bajo para el diagnéstica de cirrasis e identifican menos del 50% de los casos con cirrasis. El Grupo
de Elaboracion de Directrices reconoce que, en los entornos donde la prueba de ADN-VHB no esté
disponible, hacen falta criterios sencillos para decidir a quién a tratar y a quién no en ausencia de signos
de cirrosis (segun criterios clinicos o indice APRI > 2 en adultos).

En conjunto, fue muy escasalabase de evidencia disponible para guiar las recomendaciones en ausencia
de cuantificacion del ADN-VHB, y por consiguiente se emitieron dos recomendaciones condicionales
basadas principalmente en la opinién de los expertos. La primera, que el tratamiento debe iniciarse en
las personas con valores de ALAT anormales persistentes (con independencia del HBeAg), siempre
que se descarten otras causas frecuentes de ALAT anormal persistente, como tolerancia alterada a
la glucosa, dislipidemia y esteatosis hepatica. Por el contrario, no se recomienda el tratamiento en
los menores de 30 afios con HBeAg negativo, sin cirrosis y valores de ALAT normales persistentes.
Se admite que existen otras categorias de personas con hepatitis B crénica que no satisfacen ni los
criterios parainiciar el tratamiento nilos criterios para nainiciarlo, y que requeriran también observacién
y seguimientos continuos. No se han emitido recomendaciones especificas en cuanto a indicaciones
del tratamiento en los nifios, ni se ha evaluado tampoco el indice APRI en los nifios.



Estas recomendaciones concuerdan con la orientacién existente sobre tratamiento de las personas
coinfectadas por VHB/VIH en las directrices unificadas de la OMS del 2013 sobre tratamiento
antirretroviral [S0]: proporcionar tratamiento antirretroviral a todas las personas con signos de
hepatopatia grave, con independencia del recuento de linfocitos CD4; e iniciar el tratamiento
antirretroviral en todos los pacientes con recuento CD4 < 500 células/mm?, con independencia del
estadio de la hepatopatia. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.

Valores y preferencias

El tratamiento antiviral puede administrarse de forma segura a las personas con cirrosis o estadios
avanzados de hepatopatia, es eficaz y por lo general inocuo. La evaluacién inicial de la funcién renal en
las personas tratadas con antivirales (tenofovir o entecavir), y su posterior seguimiento por si apareciera
disfuncion renal, se comentan en el apartado 9.2.

Consideraciones sabre recursos

Dirigir el tratamiento antiviral a las personas con cirrosis o elevado riesgo de padecer cirrosis representa
el uso mds costo-efectivo de los recursos. La evaluacién debe incluir una valoracion del estadio de la
hepatopatia basada en pruebas no invasivas como APRI, y del grado de necroinflamacion hepatica
mediante las enzimas hepaticas y cuantificacion del ADN-VHB, asi como la presencia de coinfeccién
con VHD, VHC o VIH. La capacidad de evaluar todos estos factores predictivos de progresién
de la enfermedad, y especialmente las cifras de ADN-VHB, estd muy limitada en los PIBM. Las
determinaciones habitualmente disponibles en los entornos con recursos limitados son la ASAT y el
recuento plaquetario (para calcular el indice APRI). El estado seroldgico de HBeAg y las cifras de ADN-
VHB estan mucho menos disponibles. Se admite también que las pruebas no invasivas, como el indice
APRI Yy la elastografia de transicion, tienen un VPP bajo para identificar a las personas con cirrosis y no
miden cambios necroinflamatorios importantes.

En general, los costos anuales del tratamiento con tenofovir genérico son relativamente bajos, si bien
los precios pueden variar mucho de unos PIBM a otros (véase el capitulo 12 "Consideraciones sobre
aplicacion para los programas nacionales"). El tratamiento prolongado con tenofovir (o entecavir)
requiere también infraestructura clinica y de laboratorio para supervisar la respuesta al tratamiento
con ayuda de los valores de ALAT y, donde sea posible, ADN-VHB, asi como la nefrotoxicidad. El acceso
a las pruebas de ADN-VHB es actualmente muy escaso en la mayor parte de los PIBM, y constituye un
impedimento importante al manejo eficaz de la hepatitis B crénica en estos entornos. (Véase también
el apartado 9.1 "Vigilancia antes, durante y después del tratamiento" y el apartado 9.2 "Vigilancia de la
toxicidad de tenofovir y entecavir")




Lagunas pendientes de investigacion

‘Llevar a cabo estudios longitudinales de cohortes especialmente en el Africa
subsahariana, pero también en poblaciones insuficientemente investigadas, como
menores, adultos jévenes y embarazadas con hepatitis B cronica, para determinar los
criterios prondsticos y las indicaciones para iniciar o diferir el tratamiento.

- Llevar a cabo estudios longitudinales para evaluar diferentes valores de corte de ALAT
anormal en una amplia gama de entornos y poblaciones, asi como para determinar
la importancia prondstica de los valores de ALAT normales persistentes pese a cifras
altas de ADN-VHB en personas con hepatitis B crénica en el Africa subsahariana y
Asia.

-Llevar a cabo ensayos comparativos para evaluar el beneficio absoluto y relativo
del tratamiento antiviral en personas con distintos valores iniciales de ADN-VHB en
estudios de cohortes con seguimiento a largo plazo.

- Evaluar los resultados a largo plazo (morbilidad y mortalidad) en personas coinfectadas
por VHB/VIH, y la repercusién de iniciar el tratamiento antirretroviral con diferentes
cifras de linfocitos CD4.



6. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL
DE PRIMERA LINEA PARA LA HEPATITIS B CRONICA

Recomendaciones

Recomendaciones

e Para todos los adultos, adolescentes y nifios mayores de 12 afios con tratamiento antiviral
indicado, se recomiendan los analogos nucleosidicos o nucleotidicos (AN) con alta barrera genética
a la resistencia (tenofovir o entecavir). El entecavir se recomienda para los nifios de 2 a 11 afios.
(Recomendacicn sélida, evidencia de calidad moderada)

« Los AN con baja barrera genética a la resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina) pueden inducir

resistencia y no se recomiendan. (Recomendacién sdlida, evidencia de calidad moderada)

Recomendacién existente para la coinfeccién por VHB/VIH*

« Paralos adultos, adolescentes y nifios mayores de 3 afios con coinfeccion por VHB/VIH, se recomienda
la politerapia con una combinacién en dosis fijas de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz
como opcién preferida para iniciar el tratamiento antirretroviral (Recomendacicn sdlida, evidencia de
calidad moderada)

! Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH: Recomendaciones para
un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud, 2013. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.

RECUADRO 6.1 Puntos clave en el asesoramiento y la preparacion del paciente antes de iniciar
el tratamiento

Véase también el capitulo 5, recuadro 5.1 "Puntos clave en la evaluacion inicial de las personas con
hepatitis B cronica antes del tratamiento".

Preparacién para comenzar el tratamiento: asesoramiento a los pacientes sobre las indicaciones del
tratamiento, incluidos sus probables efectos beneficiosos y efectos secundarios; la necesidad y voluntad
de comprometerse a un tratamiento prolongado, y al seguimiento durante y después del tratamiento; la
importancia de cumplir estrictamente el tratamiento prescrito para conseguir que sea eficaz y reducir el

riesgo de resistencia a la medicacion, y las implicaciones econdmicas.
Nota: La genotipificacion del VHB y las pruebas de resistencia no son necesarias para guiar el tratamiento cuando se administran AN con

barrera alta a la resistencia.

Medicién de la funcion renal inicial® y evaluacion del riesgo inicial de disfuncién renal® deben tenerse
en cuenta en todas las personas antes de iniciar el tratamiento antiviral (véase también el apartado 9.2
“Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir").

2Incluye: concentracién sérica de creatinina y cdlculo de la filtracion glomerular estimada (FGe) mediante la férmula de Cockcroft-Gault o la férmula MDRD;
calculadora en linea: http://nephron.COM/cgi-cuba de almacenamiento/CGSl.cgi. Para los nifios, puede usarse la farmula de Schwartz u otra parecida: http:/
nephran.com/hedsidepedsnic.cgi.

Cockcroft-Gault: FGe = (140 — edad) x (peso [kg]) x 0,85 (si muijer) / (72 x Cr [mg%))

MDRD: FGe = 175 x Cr sérica—1,154 x edad—0,203 x 1,212 (si raza negra) x 0,742 (si mujer)

La estimacion de la FG obtenida con estas férmulas puede subestimar el grado de disfuncion renal si la masa muscular es inferior a lo normal para la edad y
sexo, como es frecuente en las personas infectadas por el VIH [1].

°_os factores asociados a mayor riesgo de disfuncién renal son: cirrosis descompensada, CICr < 50 ml/min, mayor edad, indice de masa corporal (IMC) < 18,5
kg/m2 (o peso corporal < 50 kg), hipertension arterial mal controlada, proteinuria, diabetes descontrolada, glomerulonefritis activa, tratamiento concomitante
con farmacos nefrotéxicos o un inhibidor de la proteasa [IP] potenciado para el VIH, y trasplante de érganos s¢lidos.




6.1. Antecedentes

Durante los tres ultimos decenios, los resultados del tratamiento de la hepatitis B
crénica han mejorado, primero con el IFN-a y ahora con los AN [2] (véase el apartado 3.8
“Tratamiento antiviral" y el cuadro 3.2). Actualmente son siete los farmacos antivirales
aprobados y ampliamente autorizados para el tratamiento de la hepatitis B crénica:
seis AN (lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir, emtricitabina) y el IFN
(tradicional y dos formulaciones de peglFN). Aun cuanto todos los AN actdan sobre la
polimerasa del VHB, su mecanismo de accion difiere de unos a otros, como también su
farmacocinética, capacidad inhibidora y perfil de resistencia. El uso generalizado de AN
con barrera genética baja a la resistencia, como la lamivudina, ha dado lugar a tasas
elevadas de resistencia entre los pacientes tratados por hepatitis B crénica.

Lametadel tratamientoantiviral de la hepatitis B crénica es reducir (0 anular) los cambios
necroinflamatorios y la fibrosis hepatica que conducen a la hepatopatia progresiva,
cirrosis, cirrosis descompensada e insuficiencia hepatica, carcinoma hepatocelular
y la muerte. Sin embargo, todavia son pocos los datos obtenidos en ensayos clinicos
sobre el efecto del tratamiento antiviral en estos resultados clinicos. Por consiguiente,
se usan medidas indirectas de los resultados terapéuticos a largo plazo para evaluar su
eficacia: medidas bioquimicas (normalizacion de la ALAT sérica como medida indirecta
de resolucion de la necroinflamacion en el higado) y marcadores viroldgicos (reduccion
del ADN-VHB a niveles indetectables por PCR, desaparicién del HBeAg, seroconversion
a anti-HBe o, mas raramente, desaparicién del HBsAg y seroconversién a anti-HBs).

Aunqgue los AN son inhibidores potentes de la replicacién del ADN-VHB, no son
curativos, puesto que el tratamiento antiviral no elimina el ADNccc nuclear, que es la
plantilla para la transcripcion del ARN viral. Por consiguiente, en la actualidad la mayor
parte de las personas precisan de tratamiento con AN a largo plazo (en ocasiones, de
por vida). Aun cuando el tratamiento con IFN tiene algunas ventajas, como su duracién
finita y posiblemente una mayor tasa de desaparicion del HBsAg, el uso de IFN es
menos factible en entornos con recursos limitados, pues debe administrarse mediante
inyeccidn, es costoso, incémodo de usar, peor tolerado y requiere estrecha vigilancia.
Para estas directrices, pues, no se tuvo en cuenta el IFN como opcién terapéutica.
Ademads, el IFN esta contraindicado en los menores de 1 afio y en las embarazadas.

6.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revision de los datos (véase el apéndice 2 en linea: SRsBa,
6b, 6c y 6d) era evaluar la eficacia practica del tratamiento con AN potentes de
barrera alta a la resistencia (tenofovir, entecavir), frente a los AN de menor barrera a
la resistencia (lamivudina, telbivudina y adefovir), en adultos con hepatitis B crénica
y HBeAg positivo 0 HBeAg negativo que no hubieran recibido anteriormente AN. Se
consideraron como parametros clave de resultados la tasa de normalizacién de la
ALAT, los niveles indetectables sostenidos de ADN-VHB, la seroconversion del HBeAg
a anti-HBe, la desaparicion del HBsAg, la reversion del estadio de fibrosis, la reduccién
de la mortalidad y efectos adversos importantes, y la aparicién de resistencia a los



antivirales. EI IFN y el peglFN no se tuvieron en cuenta para estas directrices por ser
su uso menos factible en los entornos con recursos limitados. Ademads, el IFN estd
contraindicado en las personas con cirrosis descompensada, embarazo, enfermedades
tiroideas, enfermedades psiquidtricas, tratamiento inmunodepresor concomitante por
enfermedades coexistentes, y en los menores de 1 afio.

Revisiones sistematicas y metanalisis en red

La revisién de los datos abarco siete revisiones sistemdticas (véase el apéndice 2 en
linea: SRs6ay Bc) basadas en 47 ensayos y 21 estudios de cohortes, y otros dos ensayos
aleatorizados, en los que se comparaba: entecavir frente a adefovir [3]; entecavir
frente a lamivudina [4]; entecavir frente a lamivudina + adefovir [5], y tenofovir frente
a adefovir [8]. Hubo ademds dos revisiones sistematicas de ensayos en pacientes
con cirrosis descompensada: entecavir frente a lamivudina [7] o frente a lamivudina +
adefovir [8], asi como 12 estudios de eficacia y sequridad a largo plazo del entecavir o
del tenofovir [9-19]. Y por ltimo, una revisién sistematica de 23 estudios con tenofovir
en personas coinfectadas por VHB/VIH [20] y un ensayo publicado realizado en nifios
y adolescentes [21].

Dado que el tenofoviry el entecavir no se han comparado directamente en ninguiin ensayo
comparativo aleatorizado, se llevé a cabo también un metandlisis en red (apéndice 2 en
linea: SRBb) para poder comparar directamente, obtener una estimacién de la eficacia
relativa y jerarquizar los distintos antivirales, a partir de otra revision sistematica de
todos los ensayos clinicos y otros datos pertinentes (comparaciones tanto indirectas
como directas de tratamientos en monoterapiay en politerapia) [6,22-54] considerados
en el desarrollo de las directrices para la hepatitis B crénica del Instituto Nacional de
Excelencia Clinica (NICE) del Reino Unido [55].

Ensayos comparativos con entecavir y tenofovir (entecavir frente a adefovir, a
lamivudina, o a lamivudina + adefovir: tenofovir frente a adefovir). Una revision
sistematica de la eficacia tedrica del entecavir en comparacion con el adefovir [3], y
del entecavir en comparacion con la lamivudina [4] puso de manifiesto que entre los
tratados con entecavir fue mayor el porcentaje de pacientes con cifras indetectables de
ADN-VHB, mejora de la histologia hepética (datos de calidad moderada) y normalizacién
de la concentracion sérica de ALAT (datos de baja calidad) al cabo de 48 y 72 semanas
de seguimiento. En otra revisién sistematica [5] en la que se compard el entecavir frente
a la hiterapia lamivudina + adefovir no se apreciaron diferencias en esos pardmetros al
cabo de 96 semanas, pero la probabilidad de desaparicion del HBeAg y seroconversion
a anti-HBe fue mayor con entecavir (RR = 2,83; IC 95%: 1,27-6,33). En un ensayo en
pacientes con HBeAg positivo [B] se apreci6 un efecto significativo del tenofovir (en
comparacién con adefovir) en cuanto a inhibicién del ADN-VHB (< 400 copias/ml) (RR
= 5,71; IC 95%: 3,35-9,73 [73,8% frente a 12,8%]) y normalizacién de los valores de
ALAT (RR = 1,25; IC 95%: 1,01-1,55) al cabo de 48 semanas. En la fase de seguimiento
no enmascarado de este ensayo, y en los pacientes con hiopsia al inicio del estudio y a
los S afios, se observd regresion de la fibrosis en un 51% de los casos, y un 76% de los
pacientes con cirrosis al inicio del estudio no presentahan ya cirrosis al cabo de 5 afios.




Metandlisis en red. Se incluyeron en el metandlisis en red (véase el apéndice 2 en linea:
SR6c) 21 ensayos aleatorizados de comparacion pareada en los que participaron 5 073
personas con HBeAg positivo que no habian recibido previamente AN y 16 ensayos
en los que participaron 2 604 personas con HBeAg negativo que tampoco habian
recibido previamente AN. A partir de los datos disponibles en ensayos comparativos
aleatorizados, el metandlisis reveld que los pacientes que recibieron tenofovir en
monoterapia tenian mayor probabilidad de alcanzar cifras indetectables de ADN-
VHB al cabo de 1 afio de tratamiento. Este resultado se observé tanto en el grupo con
HBeAg positivo (94,1%; IC 95%: 74,7-98,9%) como con HBeAg negativo (37,6%; IC
95%: 56,7-99,9%). Entre los pacientes tratados con entecavir, la probabilidad fue del
64,5% (IC 95%: 49,1-80,5%) en el grupo con HBeAg positivo y del 91,9% (IC 95%:
87,3-95,1%) en el grupo con HBeAg negativo. Con todos los demds tratamientos
antivirales, la probahilidad de alcanzar dicho resultado fue muy haja. La calidad de los
datos directos se considerd desde alta hasta muy baja, segun la lista de verificacion
de la Unidad Técnica del Instituto NICE para evaluar metanalisis en red.

Repercusidn en la cirrosis descompensada (véase el apéndice 2 en linea: SR6c).
La eficacia real del entecavir se ha demostrado también en adultos con cirrosis
descompensada que no hahian recibido tratamiento previo con AN, a partir de una
revision sistematica de 13 ensayos con entecavir frente a lamivudina [7] y siete
ensayos con entecavir frente a lamivudina + adefovir [8]. En ambas revisiones, el
entecavir mejoréd de forma significativa la puntuacién de hepatopatia avanzada
[7,8], asi como otros resultados, como ADN-VHB indetectable, seroconversion de
HBeAg a anti-HBe y resistencia a la medicacién (RR = 0,10; IC 95%: 0,04-0,24),
en comparacién con la lamivudina [7], pero no en comparacién con la biterapia
lamivudina + adefovir [8]. No se aprecié ninguna diferencia demostrable en cuanto a
mortalidad. La calidad de los datos correspondientes a estos estudios se considerd
baja 0 moderada. Se esperan datos para el tenofovir.

Eficacia real a largo plazo del entecavir y el tenofovir. La evaluacion de la eficacia real
a largo plazo (al cabo de 3 0 5 afios) del entecavir y el tenofovir en adultos que no
hubieran recibido tratamiento previo con AN se basé en siete estudios con entecavir
[10-15,56,57] y cinco con tenofovir [9,16,-20], que inclufan datos de tres estudios
de seguimiento a largo plazo de la fase de ampliacion sin enmascaramiento de un
ensayo [8] comparativo entre tenofovir y adefovir [18,19]. Al cabo de 3 y 5 afios
de tratamiento con entecavir o tenofovir, se registraron bajas tasas acumuladas
de mortalidad (entecavir: 3% y 3,8%; tenofovir: 0,7% y 1,4%, respectivamente),
carcinoma hepatocelular (entecavir: 3,9% y 6,6%; tenofovir: 1,4% vy 2,4%,
respectivamente) y resistencia genotipica al entecavir a los 5 afios de tratamiento
(0,8-1,2%) [11,13,15]. Los resultados obtenidos en tres estudios prospectivos con
tenofovir fueron parecidos, pero la mayoria de los participantes en estos estudios
no tenian cirrosis. Segun los datos de seguimiento a largo plazo; el riesgo de todos
los resultados clinicos (carcinoma hepatocelular, mortalidad por causa hepatica y
mortalidad por cualquier causa) fue menor en los pacientes tratados con entecavir
que en los que no recibieron tratamiento, pero especialmente en el caso de los



pacientes con cirrosis [57,58]. La calidad de los datos para todos los resultados se
considerd en general baja.

Otras poblaciones

Tenofovir en personas coinfectadas por VHB/VIH. Una revision sistematica de
23 estudios prospectivos y retrospectivos con tenofovir (entre ellos, seis ensayos
comparativos aleatorizados) en personas con coinfeccion por VHB/VIH [20] puso de
manifiesto un aumento de la proporcién de supresion del ADN-VHB con el transcurso
del tiempo (1 afio, 57,4% [IC 95%: 53,0-61,7%)]; 3 afios, 85,6% [IC 95%: 79,2-90,7%]),
mayor en el subgrupo sin HBeAg que en el subgrupo con HBeAg [20]. Esta revision
se complementd tamhién con las revisiones existentes realizadas para las directrices
unificadas de la OMS del 2013 sobre tratamiento antirretroviral [59], apartado 7.2 "Con
qué tratamiento antirretroviral comenzar", segun las cuales con la politerapia tenofovir
+ lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz en administracién Unica diaria se obtuvo
mejor respuesta virolégica y terapéutica que con otras cinco pautas administradas en
una o dos dosis al dia.

Estudios en nifios y adolescentes. Disponemos de un pequefio conjunto datos
procedentes de dos ensayos. El primero de ellos es un ensayo de tenofovir aleatorizado
y comparativo con placebo en adolescentes, que presentaron respuesta viroldgica alta
(89%) y normalizacién de la ALAT sérica al cabo de 72 semanas de tratamiento, sin
que se observara resistencia [21]. Otro ensayo de entecavir comparativo con placebo
en nifios (ensayo Al463189) estd todavia en curso, pero segun los datos presentados
para la solicitud de comercializacién de nuevo medicamento presentada ante la FDA
estadounidense, el entecavir es superior al placebo para reducir las cifras de ADN-
VHB a < 50 Ul/ml, inducir la seroconversién de HBeAg a anti-HBe (24% frente a 2%) y
normalizar la concentracién sérica de ALAT (7% frente a 27%) en la semana 48.

6.3. Justificacion de las recomendaciones
Balance de beneficios y riesgos para el uso de tenofovir o entecavir

La meta del tratamiento antiviral para la hepatitis B crénica es reducir la morbilidad y la mortalidad por
hepatopatia progresiva. El Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda enfaticamente el uso de
farmacos antiviral con barrera genética alta a la resistencia (tenofovir o entecavir) como tratamiento
preferente de primera linea para evitar los efectos nocivos de la farmacorresistencia (cuadro 6.1a), por
varios motivos:

1. Tanto el tenofovir como el entecavir son inhibidores potentes de la replicacién del VHB, y segun
los datos obtenidos en las revisiones sistematicas y el metanalisis en red, son los antivirales mas
eficaces para lograr cifras indetectables de ADN-VHB y normalizacién de la ALAT en las personas
con hepatitis B crénica (o coinfeccion por VHB/VIH) y HBeAg positivo o negativo sin tratamiento
previo con AN, en comparacion con la lamivudina o el adefovir.



2. Se ha documentado también una mejora histolégica de la fibrosis hepatica. Aunque estos

resultados a corto plazo todavia no se han traducido en diferencias de mortalidad en los ensayos
clinicos, el Grupo de Elaboracién de Directrices considera que una supresion eficaz y sostenida de la
replicacion del VHB puede contemplarse como criterio principal de valoracion y marcador indirecto
de la respuesta al tratamiento (véase el capitulo 8 "Cudndo suspender el tratamiento"). Ademas,
aun cuando la seroconversién a anti-HBe (en personas con seropositividad anterior para HBeAg) es
minoritaria (L0-15% anual) y la desaparicién del HBsAg es poco frecuente incluso con los inhibidores
potentes de la replicacion del VHB, la supresién prolongada del ADN-VHB puede frenar la progresion
de la enfermedad, si bien la magnitud de este efecto sigue siendo incierta. Los AN pueden mejorar
también los resultados clinicos en los pacientes con hepatopatia descompensada.

. Estos farmacos tienen una barrera alta a la resistencia, con tasas observadas muy bajas de resistencia
en el seguimiento a largo plazo (a los 5 afios), en contraposicion a las elevadas tasas observadas con la
lamivudina y otros antivirales con barrera baja a la resistencia. Sin embargpo, la resistencia al entecavir
es frecuente en los pacientes con resistencia a la lamivudina.

. Elprincipalmotivo de preocupacion con el tratamiento prolongado con AN es la seleccion de mutaciones
resistentes, especialmente con la lamivudina, el adefovir y la telbivudina, AN con barrera genética
baja a la resistencia. La acumulacién de varias mutaciones reduce la eficacia del farmaco y lleva a
resistencia cruzada, lo cual limita las futuras opciones terapéuticas. La lamivudina da lugar a la tasa
mas elevada de mutaciones resistentes, de hasta un 70-80%, con una incidencia anual aproximada
del 20% [44,60,61]. En caso de monoterapia secuencial (es decir, el uso secuencial de lamivudina,
adefovir y entecavir) puede aparecer hepatitis B multirresistente. Con el tenofovir todavia no se han
descrito claramente sustituciones de aminodacidos en la ADN-polimerasa del VHB que se asocien a
resistencia, y los casos de progresién se han atribuido a incumplimiento terapéutico. Como resultado
de ello, son muy bajas las tasas de resistencia comunicadas con el uso de tenofovir y entecavir. Sin
embargo, la resistencia al entecavir es frecuente entre los pacientes con resistencia a la lamivudina, lo
cual limitara su uso en los paises asiaticos, donde la lamivudina se ha utilizado de forma generalizada.

. La comodidad de administracién (una sola vez al dia por via oral), la escasa incidencia de efectos
colaterales y los requisitos minimos de vigilancia de la toxicidad del tenofovir y el entecavir favorecen
su aceptabilidad en los paises de ingresos bajos y medianos (véase también el apartado 9.2 "'Vigilancia
de la toxicidad de tenofovir y entecavir"). Las pruebas de resistencia al VHB no son necesarias para
guiar el tratamiento cuando se usan AN con barrera alta a la resistencia.

. Tanto el tenofovir como el entecavir han demostrado ser eficaces en los nifios, si bien el tratamiento
antiviral estara indicado solamente en una pequefia proporcién de la poblacion infantil. El tenofovir
esta autorizado para su uso en los nifios mayares de 12 afios, y el entecavir en los nifios mayaores de 2
afos (véase el cuadro 6.1.b).

. Eltenofovir ofrece también buenas posibilidades de armonizar el tratamiento en distintas poblaciones,
puesto que la combinacién tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es la biterapia de base con inhibidores



nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI) preferida para las personas coinfectadas por VIH/VHB, y
puede usarse también en pacientes tuberculosos y embarazadas.

En caso de coinfeccién por VHB/VIH (véase también el apartado 11.1.1 "Coinfeccién por VHB/VIH")
En las directrices unificadas de la OMS del 2013 sobre tratamiento antirretroviral [S9], la triterapia
simplificada con tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz fue la pauta recomendada como
tratamiento preferente en todos los adultos infectados por el VIH, incluidas las embarazadas y los adultos
con tuberculosis o coinfeccién por el VHB, por los siguientes motivos:

— Mejor respuesta viroldgica en comparacion con otras pautas administradas una o dos veces al dia.

— No hay mayor riesgo de defectos congénitos con el efavirenz en comparacién con otros
antirretrovirales usados durante el primer trimestre del embarazo.

— Posihilidad de administracién en una sola pastilla diaria como combinacién medicamentosa en
dosis fijas.

— Buenas posihilidades de armonizar el tratamiento en distintas poblaciones, puesto que la
combinacién tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es la biterapia de base con INTI preferida
para las personas coinfectadas por VIH y VHB, y puede usarse también en pacientes tuberculosos
y embarazadas. El efavirenz es el inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI)
preferido en caso de coinfeccion por VHB/VIH, pues tiene menos riesgo de hepatotoxicidad que la
nevirapina.

Balance de beneficios y riesgos de los AN en comparacién con el IFN

Las principales ventajas de los AN sobre el IFN (que no se tuvo en cuenta para estas directrices) son la
comodidad de la dosificacién (en dosis Unica diaria por via oral), la tolerancia y la asequibilidad. Sus
desventajas, que requieren tratamiento de por vida en la mayor parte de los casos, lo cual se asocia a
elevados costos acumulativos (véase también el capitulo 12 "Consideraciones sobre aplicacién para los
programas nacionales") y el riesgo de resistencia.

El Grupo de Elaboracion de Directrices admite que pueden existir circunstancias muy concretas en las que
puedaplantearselaposibilidad de usar IFN; porejemplo, cuandola cargaviralde ADN-VHBYyla genotipificacion
del VHB estén disponibles, el IFN esté disponible y sea asequible, o en presencia de coinfeccién con VHD,
pues brinda la oportunidad de un tratamiento corto y finito. Sin embargg, para ello es preciso tener en cuenta
las diversas contraindicaciones absolutas y relativas del IFN: cirrosis descompensada e hiperesplenismo,
enfermedades tiroideas, enfermedades autoinmunitarias, coronariopatia grave, enfermedad de trasplante
renal, embarazo, crisis convulsivas y enfermedades psiquidtricas, tratamiento concomitante con ciertos
medicamentos, retinopatia, trombocitopenia o leucopenia. El IFN tampoco puede administrase a los
menores de 1 afio.

Valores y preferencias

El perfil de efectos colaterales, la comodidad (administracién en dosis tinica diaria por via oral) y los requisitos
minimos de vigilancia de la toxicidad del tenofovir y el entecavir favorecen su aceptabilidad generalizada por
parte de los pacientes y profesionales de la salud en la mayor parte de los paises, y especialmente en los
paises de ingresos bajos y medianos. La necesidad de tratamiento prolongado (con frecuencia de por vida)




en la mayorfa de las personas (véase el capitulo 8 "Cudndo suspender el tratamiento', y el apartado 9.2,
"Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir') representa un reto para el cumplimiento terapéutico a
largo plazo por parte de los pacientes y para la vigilancia mantenida por parte de los prestadores de atencién
de salud, sobre todo en ausencia de un beneficio claro en cuanto a resultados clinicos y supervivencia. Sin
embargo, el tenofovir suprime eficazmente la replicacion del VHB hasta valores de ADN-VHB <15 Ul/ml en
la mayor parte de las personas con o sin HBeAg, incluidas las que tienen elevada carga viral de ADN-VHB,
lo cual reduce al minimo la necesidad de seguimiento regular de las cifras de ADN-VHB en entornos con
recursos limitados.

Consideraciones sobre recursos

En general, el tenofovir genérico esta ampliamente disponible a bajo costo en muchos paises de ingresos
bajos y medianos, principalmente en el marco de los programas nacionales de tratamiento antirretroviral,
si bien el costo anual por persona puede oscilar entre USS 50 y 350, e incluso USS 500 en algunas partes
de Asia. En la actualidad los costos del entecavir son mayores, pero con posihilidad de fabricarse a un costo
mucho menor, pues estd libre de patente y su dosis diaria es baja (véase el capitulo 12 "Consideraciones
sobre aplicacion para los programas nacionales"). El costo mayor del tenofovir y el entecavir en muchos
entornos es el motivo de que sigan utilizandose ampliamente otros farmacos, como la lamivudina, pese alos
costos afadidos que entrafia la aparicidn de resistencia. El Grupo de Elaboracién de Directrices ha expresado
también su inquietud ante el escaso acceso al tenofovir que tienen las personas sin coinfeccion por el VIH
fuera de los programas de tratamiento antirretroviral en muchos paises. El tenofovir tiene posibilidades de
estar mas ampliamente disponible y asequible en los paises de ingresos bajos y medianos mediante el
acceso a precios reducidos a través de diversos mecanismas, como los convenios de licencia negociados
con el Banco de Patentes de Medicamentos para su uso frente al VIH (pero disponibles también frente al
VHB).

En las personas que reciben AN potentes con barrera alta a la resistencia, pocos efectos colaterales y
administracién en un solo comprimido diario, los requisitos de supervision e intervencién por parte de los
cuidadores pueden reducirse al minimo. Sin embargo, cuantificar la carga viral de ADN-VHB es costoso (entre
USS100y 400) e, incluso en los paises donde las pruebas de ADN-VHB no son habituales, no existe
certeza sobre los requisitos minimos de seguimiento de la respuesta al tratamiento y la nefrotoxicidad.



CUADRO 6.1.a Farmacos recomendados para el tratamiento de la hepatitis B crénica en los adultos, con sus dosis
(véase tambieén el cuadro 9.1 "Dosis recomendadas en los adultos con insuficiencia renal”)

Farmaco Dosis

Tenofovir 300 mg? una vez al dia
Tenofovir + emtricitabina Tenofovir: 245 mg; emtricitabina: 200 mg
Entecavir (adultos con hepatopatia compensada sin 0,5 mg una vez al dia

tratamiento previo con lamivudina)

Entecavir (adultos con hepatopatia descompensada) 1 mgunavezal dia

2300 mg de fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) equivalen a 245 mg de disoproxilo de tenofovir 0 136 mg de tenofovir.
El fumarato de alafenamida de tenofovir (TAF) es un profarmaco oral del tenofovir con menor toxicidad renal y ¢sea que el tenofovir.

CUADRO 6.1.b Farmacos recomendadas para el tratamiento de la hepatitis B cronica en los nifios, con sus dosis
(véase tambien el cuadro 9.1 "Dosis recomendadas en los adultos con insuficiencia renal")

Tenofovir (en nifios mayores de 12 afios y con peso 2 300 mg una vez al dia
35kg)
Entecavir (en nifios mayores de 2 afios y con peso 210 Dosis Unica diaria recomendada de solucion oral
kg; la solucion oral debe administrase a los nifios con (ml)
peso corporal hasta 30 kg) Peso corporal (kg) Sin tratamiento previo®
1031l 3
>11al4 4
>14a17 S
>17a20 6
>20a23 7
>23a26 8
>26a 30 9
>30 10

2L os nifios con peso corporal > 30 kg deben recibir 10 ml (0,5 mg) de solucion oral o un comprimido de 0,5 mg una vez al dia.



CUADRO 6.2 Otros farmacos usados para el tratamiento de la hepatitis B crénica en adultos, con sus dosis

Farmaco Dosis

Telbivudina 600 mg una vez al dia
Lamivudina 300 mg una vez al dia
Adefovir 10 mg unavez al dia
Interferdn pegilado a-2a? 180 g una vez por semana®
Interferdn pegilado a -2b? 0,501,0 pg/kg por semana

Existen diversas contraindicaciones relativas y absolutas del IFN: cirrosis descompensada e hiperesplenismo, enfermedades tiroideas, enfermedades
autoinmunitarias, coronariopatia grave, enfermedad de trasplante renal, embarazo, crisis convulsivas y enfermedades psiquidtricas, tratamiento
concomitante con ciertos medicamentos, retinopatia, trombocitopenia o leucopenia. El IFN tampoco puede usarse administrarse a menores de 1 afio

°Que ser reducen a 135 pg si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min.



RECUADRO 6.2 Evaluacion antes de iniciar el tratamiento antiviral

Para que el tratamiento antiviral tenga éxito es crucial una meticulosa evaluacién y asesoramiento del
paciente. En el recuadro 5.1 del capitulo 5, se resumen los puntos clave de asesoramiento y preparacion
antes de iniciar el tratamiento antiviral; a saber: evaluacién del estadio de la hepatopatia; nivel de
replicacion viral; presencia de enfermedades concomitantes; medidas preventivas para reducir la
transmision del VHB a otras personas; asesoramiento sobre el modo de vida; asesoramiento especifico
y preparacion para iniciar el tratamiento; evaluacion de los factores de riesgo de disfuncién renal y
determinacién de la funcion renal inicial.

RECUADRO 6.3 Vigilancia del cumplimiento terapéutico

Una vigilancia objetiva del cumplimiento terapéutico es esencial para un eficaz tratamiento a largo plazo
de la hepatitis B crénica. Cada consulta es una oportunidad para evaluar y favorecer el cumplimiento
terapéutico, que puede requerir una combinacion de enfoques, segun el contexto local.

Autonotificacién. Preguntar a los pacientes o a sus cuidadores cuantas dosis de medicacién se han
saltado en un nimero dado de dias en el pasado, o desde la Ultima consulta, puede ayudar a calcular
de modo aproximado el grado de incumplimiento. Sin embargo, aunque este método se usa mucho,
las personas pueden no recordar con exactitud las dosis perdidas, o no desear comunicarlas. El
asesoramiento periddico sobre la importancia de recordar o documentar las dosis de medicamentos
antivirales, asi como crear un ambiente en el consultorio que favorezca la comunicacion sincera en caso
de incumplimiento, es fundamental para un seguimiento eficaz y rutinario del cumplimiento terapéutico.

Seguimiento de la carga viral. Aunque el acceso a la supervision de la carga viral de ADN-VHB es el
modo éptimo de diagnosticar y confirmar el fracaso terapéutico, este se debe con frecuencia a lapsos
en el cumplimiento del tratamiento antiviral u otros factores (como desabastecimiento farmacéutico o
problemas de absorcién gastrointestinal). EI sequimiento de la carga viral brinda a los prestadores de
asistencia médica una oportunidad para vigilar el incumplimiento en tiempo real, y por consiguiente
debe complementarse con otros enfoques.

Registros de renovacién de la farmacia. Los registros de renovacién en la farmacia suministran
informacidn sobre la fecha en que los pacientes en tratamiento antiviral adquirieron sus medicamentos.
Si una persona acude a la farmacia con periodicidad irregular, puede ser un signo indicativo de
incumplimiento; no obstante, en muchos entornos corrientes de atencion de salud, las personas
suelen recoger su medicacion cuando reciben atencién, con independencia del grado de cumplimiento
terapéutico. Los prestadores de atencién de salud, por consiguiente, pueden sobrestimar el cumplimiento
si se hasan Unicamente en los registros de renovacion de la farmacia, que deben combinarse con otros
elementos.

Los pacientes en tratamiento prolongado con tenofovir y entecavir deben estar sujetos a vigilancia
continua de la respuesta al tratamiento y de la nefrotoxicidad. Véase el apartado 9.2 "Vigilancia de la
toxicidad de tenofovir y entecavir".




Lagunas pendientes de investigacion

-Evaluar la repercusion del tratamiento antiviral sohre la morhilidad y la mortalidad
de la hepatitis B crénica, tanto por causa hepatica como por cualquier causa, y
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos.

-Llevar a cabo estudios de tratamiento y costo-efectividad sobre el uso de tenofovir y
entecavir en personas con hepatitis B crénica, especialmente en el Africa subsahariana
y en nifios con tratamiento antiviral indicado.

- Elaborary evaluar estrategias antivirales curativas paralograr laeliminacion persistente
(“curacién") de la infeccién por el VHB, que haga posible retirar el tratamiento. Por
ejemplo, con farmacos dirigidos directamente a las células infectadas o mediante
novedosas estrategias inmunoterapicas destinadas areforzar respuestasinmunitarias
adaptativas especificas frente al VHB o a activar la inmunidad intrahepatica innata.



1. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO
ANTIVIRAL DE SEGUNDA LINEA EN CASO
DE FRACASO TERAPEUTICO

Recomendaciones

« Para las personas con resistencia confirmada o presunta (esto es, exposicién previa o ausencia de

respuesta primaria) a los antivirales®®< lamivudina, entecavir, adefovir o telbivudina, se recomienda
cambiar a tenofovire. (Recomendacidn sélida, evidencia de baja calidad)

“Fracaso terapéutico: Puede ser primario o secundario.

Si'es posible determinar el ADN-VHB: El fracaso terapéutico primario se define como la incapacidad de un antiviral para reducir
la concentracién de ADN-VHB (Ul/ml) = 1 en escala logaritmica en un plazo de tres meses desde el comienzo del tratamiento.
El fracaso terapéutico secundario se define como un rebote de la concentracion de ADN-VHB (Ul/ml) = 1 en escala logarftmica
con respecto al valor minimo registrado en una persona que respondid inicialmente al tratamiento antiviral (disminucién de la
concentracion sérica de ADN-VHB [Ul/ml] = 1 en escala logaritmica).

Sino es posible determinar el ADN-VHB: Cabe sospechar fracaso terapéutico y resistencia al tratamiento en los siguientes casos:
toma de farmacos antivirales con baja barrera a la resistencia junto a escaso cumplimiento terapéutico documentada o presunto,
datos analiticos de laboratorio como elevacion de las aminotransferasas séricas o indicios de hepatopatia progresiva. Nota: la
elevacion de la ALAT tiende a ocurrir tarde y es un marcador relativamente poaco predictivo de resistencia. El fracaso terapéutico
puede confirmarse mediante secuenciacion de la ADN-polimerasa del VHB e identificacion de marcadores genéticos especificos
delaresistencia a los antivirales

°E| cumplimiento terapéutico debe reforzarse en todas las personas con resistencia confirmada o presunta a los antivirales.
Véase también: capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del cumplimiento terapéutico".

tAlgunos paises y prestadares de atencién de salud pueden plantearse la posibilidad de pasar de los antivirales existentes con
barrera baja al tenofovir antes de que haya indicios de fracaso terapéutico, pero en estas directrices no se ha emitido ninguna
recomendacion formal en ese sentido.

9En caso de resistencia al adefovir, puede considerarse el cambio a tenafovir o entecavir.

*Hasta la fecha, no se ha descrito ninguin caso de resistencia al tenofovir. Si no se observa respuesta primaria, debe reforzarse y
vigilarse el cumplimiento terapéutico. En laactualidad, pues, no existe ninguna indicacién para cambiar a otra pauta farmacoldgica.

7.1. Antecedentes

Uno de los principales motivos de preocupacion por el tratamiento prolongado con AN
es la seleccion de mutaciones resistentes. El VHB tiene una elevada tasa de replicacion,
que genera hasta 10'°'2 mutaciones diarias. Se ohserva mayor tasa de resistencia en
las personas con cifras iniciales altas de ADN-VHB, mayor duracién del tratamiento
y disminucién mas lenta de los valores de ADN-VHB con el tratamiento [1,2]. Varias
mutaciones de farmacorresistencia en la polimerasa del VHB reducen la eficacia
de varios AN, lo cual da lugar a resistencia cruzada a varios farmacos, que limita
las opciones terapéuticas futuras. Esto entrafia un riesgo especial en las personas
que reciben tratamiento secuencial con distintos AN de barrera baja a la resistencia



(lamivudina, adefovir y telbivudina) en monoterapia [38]. Una vez desarrolladas
las mutaciones resistentes, quedan archivadas dentro de la poblacién de virus y se
seleccionanrapidamente cuando se reintroduce el mismo antiviral u otro con reactividad
cruzada. La aparicion de resistencia a los antivirales suele producir un aumento de las
cifras de ADN-VHB o rebote viral tras una respuesta inicial durante el tratamiento, que
probablemente ird seguido de una recaida bioguimica con elevacion de los valores de
ALAT Yy, en algunos casos, exacerbacion de la hepatitis y progresion a descompensacion
hepatica [B]. En general, el tratamiento de estas personas previamente tratadas con
lamivudina, adefovir o telbivudina se basa en la eficacia demostrada in vitro e in vivo por
los potentes AN tenofovir y entecavir, y el conocimiento de los perfiles de resistencia
cruzada entre los distintos AN [1,7,8].

De los seis AN autorizados (lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir,
emtricitabina), lalamivudinaeselquetiene unatasamaselevada defarmacorresistencia;
el entecavir tiene tasas muy bajas de resistencia (excepto en personas previamente
expuestas a lamivudina y adefovir), y en la actualidad no se ha descrito atin ninguna
resistencia al tenofovir. El uso generalizado en algunos paises de la lamivudina en
personas con hepatitis B crénicay cifras altas de ADN-VHB ha dado lugar a una elevada
carga de hepatitis B resistente a la lamivudina. La resistencia a la lamivudina reviste
especial importancia en la region de Asia-Pacifico, donde la prevalencia de la infeccién
por el VHB es alta, la infeccién se adquiere principalmente en forma perinatal o durante
la primera infancia, y tanto la lamivudina como el adefovir se han utilizado ampliamente
sin acceso a pautas adecuadas de segunda linea [1,2,9-15].

7.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revision de datos era evaluar la pauta terapéutica mas
eficaz en caso de fracaso terapéutico por resistencia en las personas que hubieran
recibido previamente antivirales de barrera baja (lamivudina, telbivudina o adefovir) en
monoterapia (véase el apéndice 2 en linea: SRs7, Bb y 6d). Las intervenciones analizadas
fueron: cambio a tratamiento con antivirales de barrera alta a la resistencia (tenofovir o
entecavir) en comparacion con la adicién de otro antiviral (tratamiento combinado) o seguir
con las pautas de barrera baja a la resistencia (lamivudina, telbivudina o adefovir). Como
parametros clave de resultados se consideraron las tasas de normalizacion de la ALAT,
ADN-VHB indetectable, seroconversion del HBeAg, desaparicion del HBsAg, reversion del
estadio de fibrosis, mortalidad, efectos adversos intensos y resistencia a los antivirales.

Revisién sistematica y metandlisis en red

La revisién sistematica (véase el apéndice 2 en linea: SR7) se basé en los datos de
una revision sistematica existente [16], que abarcaba cinco ensayos comparativos
aleatorizados y tres estudios no aleatorizados en China y Corea del Sur, junto con varios
ensayos aleatarizados en pacientes con resistencia o respuesta parcial a la lamivudina
[17-23]. En los estudios incluidos se compararon los efectos del entecavir con el
mantenimiento de la lamivudina, o hiterapia con lamivudina + adefovir, o biterapia con
lamivudina + adefovir frente a mantenimiento de lamivudina + adefouvir.



El cambio a entecavir (en comparacién con el mantenimiento de la lamivudina) mejoro
significativamente los resultados viroldgicos y bioguimicos al cabo de 96 semanas
[17-20]. Sin embargo, se observaron elevadas tasas de resistencia al entecavir
al cabo de 5 afios. La calidad de los datos correspondientes a estos resultados se
consideréd moderada debido a suimprecision. En la revisién sistematica para comparar
el entecavir con la biterapia lamivudina + adefovir no se apreciaron diferencias para
ninguno de los pardmetros evaluados (ADN-VHB indetectable, normalizacion de ALAT
y seroconversion a anti-HBe) al cabo de 48 semanas [18]. La calidad de los datos
correspondientes a estos resultados se considerd baja o muy baja.

Metanalisisenred. Dadoqueeltenofoviry elentecavirno se hancomparado directamente
en ningun ensayo comparativo aleatorizado, se emprendié un metandlisis en red (véase
el apéndice 2 en linea: SR6b) con el fin de permitir una comparacién directa y estimacion
de la eficacia relativa y jerarquizacion de los distintos tratamientos antivirales, a partir
de otra revision sistematica de todos los datos pertinentes de ensayos comparativos
aleatorizados (comparaciones tanto indirectas como directas de tratamientos en
monoterapia, politerapia y administracion secuencial) [18,24-32] usados para elaborar
las directrices del Instituto NICE sobre hepatitis B crénica [33]. Los tratamientos
evaluados fueron: cambio a un AN de barrera alta a la resistencia, mantenimiento del
tratamiento o adicién de nuevos farmacos al tratamiento; y se evaluaron los siguientes
antivirales: tenofovir, entecavir, adefovir, lamivudina, telbivudina y emtricitabina (en
combinacién con tenofovir).

Para el pardmetro de ADN-VHB indetectable (< 300 copias/ml [equivalente a 80 UI/
mi]) se incluyeron siete ensayos aleatorizados de comparaciones pareadas basadas en
919 personas con HBeAg positivo y resistentes a la lamivudina; para el resultado de
seroconversion a anti-HBe, seis estudios en los que participaron 771 personas [33]. De
todos los tratamientos evaluados, el tenofovir y en sequndo lugar la biterapia con entecavir
+ adefovir fueron los que mayor probabilidad tuvieron de lograr ADN-VHB indetectable
(66,2% y 33,8%, respectivamente) y seroconversion del HBeAg (39,8% y 31,2%,
respectivamente) al cabo de 1 afio de tratamiento. Después de un afio de tratamiento
con tenofovir, es de esperar que el 89% (IC 95%: 51,8-98,2%) de los pacientes con
resistencia a la lamivudina alcancen cifras indetectables de ADN-VHB, y un 17,6% (Ic
95%: 1,4-74,9%), seroconversion del HBeAg. No se llevé a cabo ningiin metanalisis en
red en personas con resistencia a la lamivudina y HBeAg negativo. La calidad de los datos
directos (comparaciones pareadas) se considero entre moderada y muy baja.

7.3. Justificacion de las recomendaciones
Balance de heneficios y riesgos

El Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce que, en algunos paises, el uso generalizado de la
lamivudina y otros AN de barrera baja como tratamiento de primera linea para la hepatitis B crénica ha
dado lugar a una elevada carga de hepatitis B crénica resistente. En términos generales, el Grupo de



Elaboracién de Directrices respalda el principio de tratar la hepatitis B crénica resistente con el farmaco
MAas potente y que no comparta resistencia cruzada.

Por consiguiente, el Grupo de Elaboracion de Directrices recomienda cambiar a monoterapia con tenofovir
como el tratamiento antiviral mas eficaz para los pacientes con resistencia confirmada o presunta a la
lamivudina, por los siguientes motivos:

1. Pese a la ausencia de datos directos procedentes de ensayos comparativos aleatorizados sobre
evaluacion del tenofovir en personas con hepatitis B resistente, el metanalisis en red puso de manifiesto
que, de todos los antivirales considerados, el tenofovir es el que se asocia a mayor probahilidad al cabo
de 1 afo de alcanzar cifras bajas o indetectables de ADN-VHB en los pacientes con hepatitis B resistente
a la lamivudina. El Grupo de Elaboracién de Directrices considera que la misma estrategia de cambio
a tenofovir debe aplicarse también en los pacientes sin HBeAg, aun cuando para este grupo no existe
ningun metanalisis en red. Es de esperar que ello tenga un efecto beneficioso sobre la progresion de la
enfermedad y reduzca ademds la posible transmision de la resistencia.

2. Mantener el tratamiento con un antiviral ineficaz tiene consecuencias nocivas, y la replicacion sostenida
del VHB aumenta el riesgo de que la enfermedad progrese a cirrosis, hepatopatia terminal o carcinoma
hepatocelular.

3. Se espera que el uso de tenofovir, que no comparte resistencia cruzada, evite la seleccién de mutaciones
compensadoras y la aparicion de farmacorresistencia, con reservorios de mutantes resistentes del
VHB. Existen indicios clinicos y moleculares de que la resistencia a la lamivudina (L18OM + M204V/|)
confiere resistencia cruzada a la telbivudina y el entecavir, pero no al tenofovir. Ademas, aunque el
fracaso terapéutico y la aparicion de resistencia ocurre rara vez en personas sin tratamiento previo con
entecavir, la resistencia al entecavir es mas frecuente en las personas con resistencia a la lamivudina. Por
consiguiente, el Grupo de Elaboracion de Directrices recomienda no usar el entecavir como tratamiento de
rescate en las personas con resistencia conocida o presunta a la lamivudina [34].

4, La ausencia de respuesta primaria (definida como disminucién de las cifras de ADN-VHB <1 en escala
logaritmica al cabo de 3 meses de tratamiento, en entornos donde las pruebas de ADN-VHB estén
disponibles) es rara en los pacientes que inician y cumplen bien el tratamiento con entecavir o tenofovir,
pero si puede ocurrir en los tratados con lamivudina, adefovir o telbivudina. En los pacientes con hepatitis
B crénica resistente a la lamivuding, el tratamiento secuencial con adefovir, telbivudina o entecavir puede
dar lugar a la seleccién de hepatitis B multirresistente, y debe evitarse.

S. En las personas que han desarrollado resistencia a la lamivudina, el adefovir, la telbivudina o el
entecavir, el cambio a monoterapia con tenofovir simplifica el manejo clinico y la adquisicién de
medicamentos.

6. La revisién sistematica aporté pocos datos en respaldo de una ventaja de afiadir AN, o de que el
tratamiento combinado con AN aporte beneficio alguno en caso de resistencia a lamivudina.



7. El tenofovir tiene posihilidades de estar mas ampliamente disponible y asequible en los PIBM
mediante el acceso a precios reducidos a través de diversos mecanismos, como los convenios de
licencia negociados con el Banco de Patentes de Medicamentos para su uso frente al VIH (pero
disponibles también frente al VHB)

8. El Grupo de Elaboracién de Directrices reconoce también que el motivo mas frecuente de recaida
viroldgica es el incumplimiento terapéutico, por lo que debe ofrecerse asesoramiento periddico sobre
laimportancia de sequir correctamente el tratamiento, especialmente en las personas con signos de
recaida viroldgica.

El Grupo reconoce asimismo que la estrategia mas eficaz para reducir al minimo la carga futura de
resistencia a la lamivudina es hacer un uso mas amplio de los AN de barrera alta en la primera linea
de tratamiento. El Grupo de Elaboracién de Directrices considera que algunos paises y prestadores
de atencién de salud pueden plantearse la posihilidad de pasar de los antivirales existentes con
barrera baja al tenofovir antes de que haya indicios de fracaso terapéutico, pero no ha emitido ninguna
recomendacion formal en ese sentido.

Consideraciones sobre recursos
Costos de la medicacion: véase el capitulo 6 "Tratamiento antiviral de primera linea para la hepatitis B
crénica', subapartado "Consideraciones sobre recursos".

Diagndstico de fracaso terapéutico. La cuantificacién del ADN-VHB y las pruebas de resistencia son
fundamentales para confirmar el fracaso terapéutico y la resistencia genotipica del VHB, pero el acceso
a ellas es limitadisimo en los paises de ingresos bajos y medianos. En estos entornos, determinar la
aparicion de resistencia se basa en gran parte en la presuncién clinica y, en algunas casos, por elevacion
de las aminotransferasas séricas. Sin embargo, la elevacion de la ALAT tiende a ocurrir tarde y se ha
demostrado que es un marcador relativamente poco predictivo de resistencia [35]. En los paises donde
las pruebas de resistencia no estan disponibles, pasar a administrar tenofovir no implicaria costos
afiadidos, aunque esto puede no ser aplicable en Asia.




RECUADRO 7.1 Diagnéstico de fracaso terapéutico

Una vigilancia objetiva del cumplimiento terapéutico es esencial para un eficaz tratamiento a largo plazo
de la hepatitis B crénica. Cada consulta es una oportunidad para evaluar y favorecer el cumplimiento
terapéutico, que puede requerir una combinacién de enfoques, segun el contexto local.

El cumplimiento terapéutico debe reforzarse en todas las personas con resistencia confirmada o
presunta a los antivirales. Véase también el capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del cumplimiento
terapéutico".

Definicién de fracaso terapéutico

Si es posible determinar el ADN-VHB: El fracaso terapéutico primario se define como la incapacidad
de un antiviral para reducir la concentracién de ADN-VHB (Ul/ml) = 1 en escala logaritmica en un plazo
de tres meses desde el comienzo del tratamiento. El fracaso terapéutico secundario se define como
un rebote de la concentracién de ADN-VHB (Ul/ml) = 1 en escala logaritmica con respecto al valor
minimo registrado en una persona que respondid inicialmente al tratamiento antiviral (disminucién de
la concentracion sérica de ADN-VHB [Ul/ml] = 1 en escala logaritmica).

Sinoes posible determinar el ADN-VHB: Cabe sospechar fracaso terapéutico y resistencia al tratamiento
en los siguientes casos: toma de farmacos antivirales con baja barrera a la resistencia junto a escaso
cumplimiento terapéutico documentado o presunto, datos analiticos de laboratorio como elevacion de
las aminotransferasas séricas o indicios de hepatopatia progresiva.

Nota: la elevacion de la ALAT tiende a ocurrir tarde y es un marcador relativamente poco predictivo de resistencia.
El fracaso terapéutico puede confirmarse mediante secuenciacion de la ADNpolimerasa del VHB e identificacién de marcadores genéticos especificos de la
resistencia a los antivirales.

Lagunas pendientes de investigacion

- Evaluar mejor la utilidad y el valor predictivo del seguimiento de los valores de ALAT
y otros marcadores para identificar la aparicién de resistencia genotipica o fenotipica.

- Evaluar la repercusion del tratamiento con AN de barrera genética alta a la resistencia
enlas personas con fracaso terapéutico, asi como sobre otros parametros importantes
de resultados, como la mejoria histoldgica, el desarrollo de resistencia a otros farmacos
y los eventos adversos.




8. RECOMENDACIONES: CUANDO SUSPENDER
EL TRATAMIENTO

Véase también el capitulo 9 "Vigilancia" y el capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del
cumplimiento terapéutico"

Recomendaciones

Tratamiento con AN de por vida

« Todas las personas con signos clinicos de cirrosis® (0 APRI > 2 en adultos) requieren tratamiento
de por vida con analogos nucleosidicos o nucleotidicos (AN) y no deben suspender el tratamiento
antiviral debido al riesgo de reactivacién, que puede causar una grave hepatopatia crénica agudizada.
(Recomendacicn sdlida, evidencia de baja calidad)

Suspension del tratamiento

* De modo excepcional, puede plantearse la suspension del tratamiento con AN en las siguientes
circunstancias:

— personas sin signos clinicos de cirrosis® (0 APRI = 2 en adultos);

—y susceptibles de seguimiento estrecho a largo plazo por si presentaran reactivacion;

—y con evidencia de pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe (en personas que dieron
inicialmente HBeAg positivo) y tras haber completado al menos un afio mas de tratamiento;

—y asociado a valores persistentes de ALAT normal® y ADN-VHB indetectable (si se dispone de
andlisis del ADN-VHB).

> Si no se dispone de andlisis del ADN-VHB: Puede plantearse la suspension del tratamiento
con AN en las personas con desaparicién persistente del HBsAg y tras haber completado
al menos un afio mas de tratamiento, con independencia del estado seroldgico previo de
HBeAg. (Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

Retratamiento

« Tras suspender el tratamiento con AN puede presentarse una recaida. Se recomienda reinstaurar el
tratamiento si hay signos indicativos de reactivacion (positivizacion de HBsAg o HBeAg, elevacion de
los valores de ALAT, o ADN-VHB nuevamente detectable) (si se dispone de andlisis del ADN-VHB").
(Recomendacion sdlida, evidencia de baja calidad)

2Signos clinicos de dirrosis descompensada: hipertensién portal (ascitis, hemorragia por varices esofagicas y encefalopatia hepatica), coagulopatia o insuficiencia
hepatica (ictericia). Otros signos clinicos de hepatopatia avanzada o cirrosis pueden ser: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, cansancio, artralgias, eriterna palmar
y edema.

°La concentracion de ALAT fluctua en las personas con hepatitis B crénica, por lo que es preciso hacer un seguimiento longitudinal para determinar la tendencia.
Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracion < 30 U/l enlos hombres y 19 U/l en las mujeres (con base en la mayor sensibiliad
observada en la hepatitis C para la afectacién histoldgica del higado), si bien en cada caso deben aplicarse los intervalos normales correspondientes al laboratorio local
[1]. Se considera que existen valores anormales o normales persistentes cuando al menos tres determinaciones de ALAT se sittian por encima o por debajo del LSN
en intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o en intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

“Véase el apartado S.1 "Vigilancia antes, durante y después del tratamiento". Aunque los datos son limitados, la ALAT y el ADN-VHB pueden medirse mensualmente
durante los tres primeros meses, luego cada tres meses durante el primer afio para detectar exacerbaciones importantes.



8.1. Antecedentes

Las metas principales del tratamiento antiviral en la hepatitis B crénica son mejorar la
supervivencia y la calidad de vida al prevenir la progresién a hepatopatia grave (cirrosis
descompensada e insuficiencia hepética), carcinoma hepatocelular y muerte. Esto
puede lograrse suprimiendo el ADN-VHB hasta niveles indetectables. La desaparicién
del HBsAg, seroconversion a anti-HBs o ambas estan consideradas como la meta
optima del tratamiento antiviral y marcador de respuesta terapéutica sostenida tanto
en las personas con HBeAg positivo como con HBeAg negativo, pero se alcanza solo
en una minoria de las personas con HBeAg (10-15% al cabo de 5 afios) y rara vez en
las personas sin HBeAg. La seroconversion a antiHBe en las personas con HBeAg
positivo puede considerarse tamhién como un posible criterio para la suspensién del
tratamiento, pero nuevamente es poco frecuente incluso con los AN potentes.

Aungue los AN son inhibidores potentes de la replicacion del ADN-VHB, no son
curativos, puesto que el tratamiento antiviral no elimina la plantilla replicativa de
ADNccc en el nucleo o genoma viral integrado. Por consiguiente, y aun cuando un
tratamiento finito con AN tiene ventajas considerables tanto para los pacientes como
para los encargados de formular politicas, particularmente en los PIBM, generalmente
hace falta un tratamiento supresor de mantenimiento a largo plazo. Una duracién
finita del tratamiento puede ser posible en algunas personas con HBeAg que alcanzan
la seroconversion a anti-HBe y carga viral indetectable sostenida de ADN-VHB. Sin
embargo, en los entornos con recursos limitados y acceso limitado a los andlisis de
ADN-VHB sigue estando poco claro cuanto tiempo debe prolongarse el tratamiento y
cuando y en qué condiciones puede suspenderse el tratamiento con AN,

8.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revisién de los datos disponibles era evaluar qué criterios
sequir para suspender el tratamiento (véase el apéndice 2 en linea: SRs8a y 8b). En
la revision se examinaron los datos sobre perdurabilidad de la respuesta terapéutica
tras retirar el tratamiento antiviral tanto en personas con HBeAg positivo como con
HBeAg negativo, y los factores predictivos de una respuesta duradera. Los pardmetros
de resultados considerados fueron: seroconversion del HBeAg, desaparicion del HBsAg,
valores indetectables de ADN-VHB, morbilidad hepatica (fibrosis, cirrosis, hepatopatia
terminal, carcinoma hepatocelular), progresion de la hepatopatia, reversion del estadio
de fibrosis y mortalidad, efectos adversos intensos y resistencia a los antivirales

No hubo ninguna revision sistematica ni ensayos aleatorizados en los que se comparara
directamente la duracién de diferentes tratamientos antivirales (esto es, suspensién
del tratamiento en momentos definidos frente a continuacién del tratamiento). En
la busqueda se identificaron, en cambio, 26 estudios prospectivos y retrospectivos
de observacién y un ensayo comparativo aleatorizado con informacién sobre tasas
de recaida tras retirar diferentes antivirales —lamivudina [2-19], adefovir [20-22],
entecavir [23,24] y multiples antivirales distintos [25-28]— al cabo de un tratamiento
de variable duracién y respuesta. La heterogeneidad y variabilidad en cuanto a duracién



del tratamiento, seguimiento posterior, criterios para suspender el tratamiento y
evaluacion de la recaida impide el andlisis agrupado de los resultados.

En general, la respuesta virolégica no fue duradera, y la tasa de recaida (con diferentes
definiciones) al cabo de 1 afio de haber retirado el tratamiento oscild entre un 40% y un
95% [2-20,25-27] si la duracién del tratamiento consolidado era inferior a 1 afio. Tras
suspender el tratamiento con lamivudina, la tasa de recaida aumenté con la duracién
del seguimiento (1 afio: 16-86%; 3 afios: 26-52%; 5 afios: 30-56%), y parecio
estabilizarse desde los 12 a 24 meses en adelante. En otro estudio de suspension del
tratamiento tras la seroconversion del HBeAg, el 30% de los pacientes presentaron
viremia recurrente, y un 38%, repunte de ALAT en comparacién con los que siguieron
recibiendo tratamiento [28]. Ademds, la tasa de recaida parece ser elevada, a juzgar por
los pocos estudios en que se ha investigado la tasa de recaida tras retirar el tratamiento
con AN de barrera alta a la resistencia (tres estudios con entecavir, pero ninguno con
tenofovir). Solo un 3% de los pacientes sin HBeAg que presentaron respuesta viroldgica
al tratamiento con entecavir durante aproximadamente 1 afio seguian presentando
respuesta sostenida (ADN-VHB < 300 copias/ml) 8 meses después de haber retirado
el tratamiento [24]. En otro estudio prospectivo, la tasa de recaida al cabo de 1 afio
(elevacion de ADN-VHB y ALAT) fue de un 53% y un 29%, respectivamente [23]. La
mayor parte de las recaidas ocurrieron mas de 6 meses después de haber suspendido
el tratamiento.

Los factores independientes asociados a una mayor probahilidad de recaida tras
retirar el tratamiento fueron: presencia de cirrosis, mayor edad, menor duracién del
tratamiento con AN y cifras de ADN-VHB mas altas antes de iniciar el tratamiento [29
32]. La calidad general de los datos sobre tasas de recaida y factores de riesgo tras
suspender el tratamiento antiviral en estos estudios se considerd muy baja.

8.3. Justificacion de las recomendaciones

Balance de heneficios y riesgos

El Grupo de Elaboracién de Directrices considerd en su conjunto los beneficios y riesgos de suspender el
tratamiento antiviral. Las ventajas de suspender el tratamiento con AN son la duracidn finita del tratamiento,
con mejor cumplimiento terapéutico y retencion asistencial, la reduccion de costos, y disminucion al minimo
de latoxicidad renal y dsea. Las desventajas son el riesgo de que la infeccién suprimida se reactive tras retirar
el tratamiento, con un empeoramiento imprevisible de la enfermedad y la posible aparicidon de hepatitis
fulminante e insuficiencia hepatica cronica agudizada, y el riesgo de que un tratamiento intermitente
favorezca la aparicion de resistencia. Las personas que abandonan el tratamiento, ademas, requieren
un estrecho seguimiento a largo plazo para poder detectar rapidamente una posible recaida. El Grupo de
Elaboracion de Directrices sefialé que los datos para fundamentar las reglas de suspension del tratamiento
son limitados. (Véase también el apartado 9.1 "Vigilancia antes, durante y después del tratamiento")



El Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda enfaticamente que las personas con cirrosis no
deben suspender nunca el tratamiento antiviral. Tienen un alto riesgo de reactivacion y también,
debido a su reserva hepatica mucho menor, de descompensacion hepatica potencialmente mortal
tras una exacerbacion. En este grupo de poblacién, el Grupo de Elaboracién de Directrices considera
que los riesgos de suspender el tratamiento (y los beneficios de mantener el tratamiento) superan a
las ventajas del tratamiento finito. Las personas coinfectadas por VHB/VIH que hayan iniciado ya el
tratamiento deben mantener también el tratamiento supresor del VHB a largo plazo.

El Grupo de Elaboracion de Directrices considerd si existia algun criterio o subgrupo de pacientes en
los que el tratamiento pudiera suspenderse de modo excepcional; en particular, las personas con
positividad para HBeAg que alcanzan la seroconversion del HBeAg o la desaparicion del HBsAg, que
son las metas éptimas del tratamiento y marcadores indirectos de respuesta viroldgica sostenida.
En conjunto, los datos disponibles indican que incluso el tratamiento con AN potentes (entecavir o
tenofovir) conduce con poca frecuencia a la seroconversion del HBeAg y la desaparicion del HBsAg en
las personas con HBeAg, y mas raramente aun a la desaparicion del HBsAg o seroconversion a anti-
HBs en las personas sin HBeAg. Ademas, la recaida ocurre en una proporcién considerable tras retirar
el tratamiento, incluso con AN potentes y tras la seroconversion del HBeAg. Tampoco existen indicios
claros de que las tasas de recaida tras retirar el tratamiento sean menores con el tenofovir que con el
entecavir.

Dado el escaso acceso a las pruebas de cuantificacion del ADN-VHB, asi como al seguimiento
serolégico periddico de los antigenos HBsAg y HBeAg en los entornos con recursos limitados, el Grupo
de Elaboracion de Directrices considera que en la mayor parte de los casos sera necesario el tratamiento
antiviral supresor a largo plazo, y recomienda un enfoque muy conservador de la suspension del
tratamiento: solo en una pequefia proporcion, cuidadosamente seleccionada, de personas con o
sin HBeAg y sin cirrosis. La retirada del tratamiento puede plantearse de modo excepcional en las
personas con signos de desaparicion sostenida del HBsAg, o en personas con HBeAg que presentan
seroconversion a anti-HBe después de al menos 1 afio de consolidacién del tratamiento, y tienen cifras
indetectables de ADN-VHB (si el analisis esta disponible) y valores normales de ALAT. Otro requisito
es que estas personas deben someterse a estrecha supervision de la ALAT sérica y, preferentemente,
de las cifras de ADN-VHB inmediatamente después de suspender el tratamiento y hasta un afio
después, dehido al elevado riesgo inicial de recaida (definida como una elevacion de las cifras de ADN-
VHB y las concentraciones séricas de ALAT, o serorreversion a positividad del HBeAg) y necesidad
de reinstaurar el tratamiento por enfermedad activa. El Grupo de Elaboracién de Directrices reconoce
que la replicacion descontrolada del VHB podria ser perjudicial para los pacientes, y la suspensién
del tratamiento constituir una mala alternativa al tratamiento ininterrumpido. En el apartado S.1 se
presentan de forma resumida las recomendaciones y la justificacion de una frecuencia minima de la
vigilancia tras suspender el tratamiento. Aunque los datos dispanibles son limitados, la ALAT y el ADN-
VHB podrian medirse con periodicidad mensual durante los tres primeros meses, y luego cada tres
meses durante el primer afio para evitar exacerbaciones importantes.



Valores y preferencias

El tratamiento finito es preferible al tratamiento indefinido o prolongado para los pacientes, el personal
de salud y los encargados de formular politicas a nivel nacional. Sin embargo, el éxito inicial del
tratamiento puede echarse a perder en caso de reactivacion de la enfermedad y recaida tras suspender
el tratamiento. Dado el acceso mas limitado a la supervisién posterior en los PIBM, tanto los pacientes
como los cuidadores requieren una respuesta duradera en ausencia de tratamiento para reducir al
minimo el riesgo de progresion ulterior tras retirar el tratamiento. Los pacientes que suspenden el
tratamiento (ademds de los que lo mantienen) tras la seroconversién del HBeAg o la supresion del
ADN-VHB, pero siguen dando positivo para el HBsAg, requieren seguimiento continuo a largo plazo
y estrecha supervision. (Véase el apartado 9.1 "Vigilancia antes, durante y después del tratamiento")

Consideraciones sobre recursos

Para poder vigilar en todas las personas la reaparicién de replicacién del VHB tras suspender el
tratamiento, hacen falta andlisis de cuantificacién del ADN-VHB, que son relativamente costosos y no
estan disponibles en la mayor parte de los paises de ingresos bajos y medianos. Los datos en respaldo
de la vigilancia hasada exclusivamente en las enzimas hepaticas, que es menos costosa, son limitados,
de modo que esta no puede recomendarse en la actualidad para la recaida de la enfermedad. Las
pruebas de resistencia del VHB no son necesarias para guiar el tratamiento cuando se administran AN
con barrera alta a la resistencia.

Eltratamiento prolongado con tenofavir o entecavirimplica también repercusiones econémicas. Aunque
el tenofovir genérico estd ampliamente disponible a bajo costo en muchos PIBM, principalmente en el
marco de los programas nacionales de tratamiento antirretroviral, su costo anual por persona puede
oscilar entre USS 50 y 350, e incluso USS 500 en algunas partes de Asia. En la actualidad los costos
del entecavir son mayores, pero con posibilidad de fabricarse a un costo mucho menor, pues esta libre
de patente y su dosis diaria es baja. (Véase el capitulo 12 "Consideraciones sobre aplicacion para los
programas nacionales".)




Lagunas pendientes de investigacion

-Llevar a cabo ensayos comparativos aleatorizados con diferentes estrategias
de mantenimiento o suspension del tratamiento con tenofovir y entecavir tras
seroconversion del HBeAg, con el fin de fundamentar las reglas de suspension
del tratamiento y los requisitos de seguimiento posterior. Entre ellos debe haher
también estudios en adolescentes y nifios.

-Llevar a cabo estudios longitudinales para identificar los subgrupos de personas
con y sin HBeAg de bajo (y alto) riesgo de enfermedad activa por reactivacion,
serarreversion o conversion a anti-HBe tras el tratamiento con tenofovir o entecavir,
con el fin de poder identificar mejor los pacientes candidatos a suspender antes el
tratamiento con AN.

- Evaluar andlisis mas baratos y de diagnéstico inmediato (en el lugar de atencion)
para cuantificar el ADN-VHB y el HBsAg como posibles marcadores para determinar
la reglas de suspension del tratamiento y vigilancia ante las recaidas.



9. RECOMENDACIONES: SEGUIMIENTO
DE PACIENTES

9.1 Vigilancia de la progresion de la enfermedad y la respuesta terapéutica en
personas con hepatitis B cronica antes, durante y después del tratamiento

9.2 Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir
9.3 Vigilancia del carcinoma hepatocelular

9.1. Vigilancia de la progresion de la enfermedad y la respuesta terapéutica en
personas con hepatitis B crénica antes, durante y después del tratamiento

Recomendaciones

* Con periodicidad como minimo anual se recomiendan:

- Valores de ALAT (y de ASAT para el indice APRI), HBsAg?, HBeAg® y ADN-VHB (si se dispone
de andlisis del ADN-VHB).

- Pruebas no invasivas (indice APRI o FibroScan) para evaluar la presencia de cirrosis, en las
personas sin cirrasis al inicio.

- Mientras contintie el tratamiento, supervision periédica del cumplimiento terapéutico y en
cada consultat. (Recomendacicn sélida, evidencia de calidad moderada)

Vigilancia mas frecuente

» En personas que aun no satisfacen los criterios de tratamiento antiviral: Puede estar indicada
una vigilancia mas frecuente de la progresion de la enfermedad en las personas con valores de ALAT
anormales intermitentes? o valores de ADN-VHB que flucttien entre 2 000 y 20 000 Ul/mle (si se
dispone de andlisis del ADN-VHB) y en caso de coinfeccion por el VIH'. (Recomendacidn condicional,
evidencia de baja calidad)

oEn personas que siguen en tratamiento (o tras haberlo suspendido): Durante el tratamiento esta
indicada una vigilancia mas frecuente (al menos cada tres meses durante el primer afio) en: personas
con enfermedad mds avanzada (cirrosis compensada o descompensada?); durante el primer afio
de tratamiento para evaluar la respuesta terapéutica y el grado de cumplimiento; en caso de dudas
sobre el cumplimiento terapéutico; en las personas coinfectadas por el VIH, y tras haber suspendido el
tratamiento. (Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

“Durante el tratamiento, debe supervisarse la desaparicion del HBsAg (aunque solo rara vez ocurre), y la serorreversion a positividad del HBsAg tras retirar el tratamiento.
°El seguimiento de HBeAg y anti-HBe se aplica principalmente a las personas con seropositividad inicial del HBeAg. No obstante, puede presentarse serarreversion en los
pacientes que alcanzaron la seroconversion del HBeAg con HBeAg negativo y anti-HBe positivo.

cVéase el capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del cumplimiento terapéutico”.

dLa concentracion de ALAT fluctta en las personas con hepatitis B crénica, por lo que es preciso hacer un sequimiento longitudinal para determinar la tendencia.
Como limite superior de la normalidad (LSN) suele considerarse una concentracion < 30 U/l en los hombres y 19 U/l en las mujeres, si bien en cada caso deben
aplicarse los intervalos normales correspondientes al laboratorio local [1]. Se considera que existen valores anormales o normales persistentes cuando al menos
tres determinaciones de ALAT se sittan por encima o por debajo del LSN en intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o en intervalos
predefinidos durante un periodo de 12 meses.

¢\/éase el capitulo 5 "Hepatitis B crénica: a quién tratar y a quien no".

Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagnéstico del fracaso del tratamiento” (apartado 7.3). En: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en
el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud, 2013. Estas
directrices se actualizaran en el afo 2015.

sSignos dlinicos de cirrosis descompensada: hipertension portal (ascitis, hemorragia por varices esofagicas y encefalopatia hepatica), coagulopatia o insuficiencia hepatica
(ictericia). Otros signos clinicos de hepatopatia avanzada o cirrosis pueden ser: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, cansancio, artralgias, eritema palmar y edema.




RECUADRO 9.1 Metas del seguimiento del paciente

Enlas personas que atin no satisfacen los criterios de tratamiento antiviral: El objetivo del sequimiento
es identificar un cambio en la situacién clinica (es decir, aparicion de signos clinicos de cirrosis) o indice
APRI > 2 en los adultos, aparicién de carcinoma hepatocelular o elevacion de los valores de ALAT o de
ADN-VHB, que pueden ser indicativos de progresion a enfermedad activa que requiera tratamiento.

En las personas que siguen en tratamiento (o tras haberlo suspendido): El objetivo del seguimiento
durante y después del tratamiento es evaluar la eficacia real de la respuesta al tratamiento, el
cumplimiento terapéutico, los efectos adversos del tratamiento, la progresion a hepatopatia o carcinoma
hepatocelular, la posibilidad de suspender el tratamiento, e identificar rdpidamente una posible
reactivacion tras retirar el tratamiento.

(Vease también el capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del cumplimiento terapéutico")

9.1.1. Antecedentes

La hepatitis B cronica es una enfermedad dinamica, y las personas que la padecen
deben someterse antes, durante y después del tratamiento antiviral a seguimiento y
vigilancia de la progresion de la enfermedad y aparicion de carcinoma hepatocelular,
respuesta al tratamiento y toxicidad. Antes del tratamiento, la meta del seguimiento es
identificar los patrones cambiantes y la progresion de la enfermedad, y decidir cuando
iniciar el tratamiento. Ello puede evaluarse mediante seguimiento longitudinal de la
ALAT y, donde estén disponibles, el HBeAg y las cifras de ADN-VHB. Unos valores
séricos de ALAT fluctuantes o persistentemente anormales y cifras de ADN-VHB > 20
000 Ul/ml pueden ser indicativos de enfermedad progresiva y necesidad de instaurar el
tratamiento. Puede ocurrir también lo contrario: mejora espontanea con disminucién de
la replicacion del VHB, normalizacion de los valores de ALAT y seroconversion de HBeAg
positivo a anti-HBe, que confiere buen prondstico y no requiere tratamiento. De manera
analoga, las personas con enfermedad inactiva, que tienen HBeAg negativo, valores
normales de ALAT y cifras bajas de ADN-VHB (antiguamente llamados "portadores
inactivos de HBsAg"), requieren supervisién periédica de los valores de ADN-VHB
y ALAT para confirmar que siguen siendo portadores inactivos o para determinar el
momento adecuado del tratamiento, cualquier posible elevacion de los valores de
ALAT o ADN-VHB, o indicios de progresion a cirrosis. El seguimiento continuo durante
el tratamiento y después de retirarlo es necesario para evaluar la eficacia real de la
respuesta al tratamiento, el cumplimiento terapéutico y los posibles efectos adversos,
asi como para determinar el posible momento de suspender el tratamiento e identificar
rapidamente una reactivacién tras la retirada del tratamiento [2]. Las personas con
hepatitis B crénica requieren también vigilancia del carcinoma hepatocelular (véase el
apartado 9.3 "Vigilancia del carcinoma hepatocelular").

No estan hien definidos el cronograma ni la frecuencia 6ptimos de seguimiento de los
marcadores seroldgicos (HBeAg y anti-HBe, ALAT sérica y ADN-VHB) para determinar
las modificaciones en los patrones de la enfermedad antes del tratamiento y evaluar la



respuesta al tratamiento, pues los datos disponibles son limitados [2]. Los andlisis que
deben usarsey la frecuencia de analisis dependen del perfil serolégico de cada paciente
(HBeAg positivo o negativo) y de las cifras de ADN-VHB.

9.1.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revisién de datos era determinar el cronograma y
frecuencia éptimos para supervisar la progresion de la enfermedad en las personas
que todavia no reciben tratamiento antiviral; para supervisar la respuesta terapéutica
en las personas que ya estan recibiendo tratamiento, y para detectar una recaida tras
retirar el tratamiento (véase el apéndice 2 en linea: SRs5a y 9a). No se ha identificado
ningun estudio en el que se comparen directamente distintas estrategias y frecuencias
de seguimiento para evaluar la progresion de la enfermedad o la respuesta al
tratamiento. Por consiguiente, el resumen de datos disponibles se baso en los datos
indirectos procedentes de estudios de cohortes en los que se examing la progresién de
la enfermedad y diversaos factores predictivos de reactivacién futura en personas que
todavia no recibian tratamiento, o las diferentes fases de la hepatitis B cronica [3,4].
Ademds, en cuatro revisiones sistemdticas [58], dos ensayos clinicos [9,10] y tres
estudios retrospectivos de observacién [11-13] se evaluaron resultados en diferentes
puntos temporales antes de o durante el tratamiento antiviral. En el capitulo S "Hepatitis
B cronica: a quién tratar y a quién no'" se aporta una revision completa de los factores
prondsticos iniciales para diversos parametros clave relacionados con el higado.

Seguimiento antes del tratamiento (véase el apéndice 2 en linea: SR5a y el apartado
5.2 "Resumen de los datos disponibles", subapartado "Identificacion de las personas
con mayor y con menor riesgo de progresion")

Los valores séricos de ALAT normales persistentes y las cifras de ADN-VHB que
no superan nunca las 20 000 Ul/ml se asocian a niveles menores de fibrosis y
necroinflamacién hepatica en cohortes paoblacionales prospectivas de gran tamafio
[14-18], mientras que un umbral de ADN-VHB de 200 000 Ul/ml se ha asociado
estadisticamente a fibrosis histolégicamente significativa en comparacién con un
nivel < 2000 Ul/ml. Los umbrales de 2 000-20 000 y 20 000-200 000 Ul/ml no
se asaciaron significativamente a fibrosis intensa. En un estudio de cohortes realizado
en Taiwan se ha ohservado que, en personas sin HBeAg, la ALAT normal persistente
se asocia a buen prondstico a largo plazo, mientras que los valores de ALAT =z 2 x LSN
durante el seguimiento se asocian a mayor riesgo de cirrosis [17].

Portadores inactivos (HBeAg negativo y ALAT normal). Los estudios sobre seguimiento
de los valores de ALAT para predecir futuros repuntes o elevaciones de la ALAT [18]
parecen indicar que un periodo minimo de vigilancia durante 3 meses permitiria
identificar cerca de un 90% de los casos con repunte, pero estos datos no tuvieron en
cuenta a los pacientes perdidos de vista. Menos de un 3% de los pacientes con cifras de
ADN-VHB de 2 000 Ul/ml presentaron valores elevados de ALAT al cabo de 6 meses
0 1 affo. Los estudios de observacion aportaron muy escasos datos sobre la frecuencia




de seguimiento para la reactivacién, de modo que los datos se consideraron como
de calidad baja 0 muy baja tanto por su cardcter indirecto (ninguin estudio investigo
directamente diferentes frecuencias de seguimiento) como por su imprecision debida a
pocos eventos o riesgo de sesgo.

Seguimiento durante el tratamiento (véase el apéndice 2 en linea: SR9a)

En cuatro revisiones sistematicas [5-8], dos ensayos clinicos [9,10] y tres estudios
retrospectivos de observacion [11-13] se evaluaron resultados en diferentes puntos
temporales durante el tratamiento antiviral. Segun estos datos, la mayoria de las
personas con HBeAg (alrededor de un 80%; y también un 50-70% de las personas sin
HBeAg) habian alcanzado una respuesta al tratamiento (cifras indetectables de ADN-
VHB y valores normalizados de ALAT) con los AN potentes (entecavir o tenofovir) en
la semana 48 de tratamiento [58], incluidos pacientes con cirrosis descompensada
[8]. Cabe sefalar, no obstante, que estos datos se basan en esquemas de vigilancia
en ensayos de fase lll, por lo que es posible que no reflejen la practica clinica ni la
factibilidad en los paises de ingresos hajos y medianos.

9.1.3 Justificacion de las recomendaciones
Balance de beneficios y riesgos

Vigilancia antes del tratamiento. En las personas que aun no satisfacen los criterios para el tratamiento
antiviral de conformidad con las presentes directrices® (véase el capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién
tratar y a quién no"), el objetivo de la vigilancia periddica es permitir una evaluacién continua de la estabilidad
de la enfermedad o identificar la progresién a enfermedad activa que requiera tratamiento. En ausencia
de vigilancia, puede producirse una progresion no detectada a hepatopatia terminal y complicaciones
asociadas que quiza hubieran podido prevenirse con la deteccion temprana de la enfermedad progresiva y
un tratamiento antiviral a tiempo. El Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce que la base de evidencia
para guiar la frecuencia éptima de vigilancia de las alteraciones en el patrén de la enfermedad es limitada. La
frecuencia de sequimiento debe ser la adecuada para el estadio de la enfermedad (y su ritmo de progresién),
y lo suficientemente frecuente como para detectar los indicios de progresion significativa y cualquier
repunte transitorio de la ALAT que requiera tratamiento, y evitar perder de vista a los pacientes, pero sin dar
lugar a sobreinterpretacion de las fluctuaciones de la ALAT sérica, especialmente cuando no se dispone de
cuantificacion simultanea del ADN-VHB, que pueden ser ascendentes o descendentes. El sequimiento del
HBeAg es util por varios mativos: indica replicacion activa del VHB e infecciosidad elevada, y puede mejorar
de forma espontanea en caso de seroconversion de HBeAg positivo a anti-HBe, con disminucion de la
replicacién del VHB y normalizacién de los valores de ALAT, lo cual confiere buen pronéstico y no requiere
tratamiento.

Por consiguiente, el Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda supervisar con periodicidad como
minimo anual los valores de HBeAg, ALAT sérica y ADN-VHB para determinar cualquier anormalidad
persistente en los valores de ALAT o de ADN-VHB (segun los umbrales de elevacién de ADN-VHB y ALAT
para riesgo posterior de progresion de la enfermedad), asf como progresién a cirrosis segun signos clinicos

\ease el capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién tratar y quien no". El tratamiento antiviral no se recomienda y puede diferirse en las personas sin signos clinicos de cirrosis
(oindice APRI = 2 en adultos) y niveles de ALAT normales persistentes y escasa replicacion del VHB (ADN-VHB < 2 000 Ul/mi), con independencia del HBeAg o la edad.
(Recomendacicn firme, evidencia de baja calidac)

Sino se dispone de andlisis del ADN-VHB: el tratamiento puede diferirse en personas con HBeAg positivo menares de 30 afios y niveles de ALAT normales persistentes.
(Recomendacidn condicional, evidencia de baja calidac)



o pruebas no invasivas (APRI > 2 en adultos), que constituiria una indicacién para el tratamiento antiviral
(véase el capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién tratar y a quién no"). Pueden efectuarse también pruebas
no invasivas de repeticion para evaluar cambios progresivos en los indices APRI y FibroScan indicativos de
posible progresién a cirrosis, que es una indicacion del tratamiento, con independencia de los valores de
ADN-VHB 0 ALAT.

De mado condicional, por lo limitado de los datos disponibles, se recomienda la vigilancia mas frecuente en
los pacientes que tienen ya valores elevados fluctuantes de ALAT o de ADN-VHB (entre 2 000 y 20 000 Ul/
ml), pues tienen mayor riesgo de progresion a hepatitis activa y requieren tratamiento. La vigilancia de las
personas coinfectadas por VHB/VIH debe hacerse cada 6 a 12 meses, en conformidad con las pautas de
tratamiento antirretroviral de la OMS [19], que se actualizaran en el 2015.

Seguimiento durante el tratamiento y después de suspenderlo. Se requiere seguimiento durante el
tratamiento para valorar el cumplimiento terapéutico, evaluar si la supresion viral es sostenida (donde se
disponga de analisis del ADN-VHB), determinar si hay indicios de progresién de la hepatopatia, indicaciones
para suspender el tratamiento o necesidad de reinstaurarlo. Los datos obtenidos en multiples ensayos
clinicos ponen de manifiesto que los AN potentes con barrera alta a la resistencia (esto es, tenofovir y
entecavir) inhiben la replicacion del VHB hasta niveles bajos o indetectables de ADN-VHB en la mayoria de
las personas al cabo de 2448 semanas de tratamiento, con bajas tasas de resistencia (pero con escaso éxito
en cuanto a criterios duraderos, en particular la desaparicion del HBeAg en las personas con HBeAg positivo
o la desaparicién del HBsAg). Aun cuando la frecuencia minima y éptima para vigilar la respuesta terapéutica
durante el tratamiento no se ha evaluado directamente en ensayos clinicos, estos datos parecen indicar
que, si es posible confirmar un adecuado cumplimiento terapéutico, la vigilancia puede ser relativamente
infrecuente. Por consiguiente, el Grupo de Elaboracién de Directrices recomienda supervisar con periodicidad
como minimo anual los valores de ALAT, HBeAg (para seroconversion a anti-HBe) y ADN-VHB (donde el
andlisis esté disponible), asi como las pruebas no invasivas (p. ej., APRI) para evaluar la progresion a cirrosis.
La genatipificacion del VHB y las pruebas de resistencia no son necesarias para guiar el tratamiento.

De modo condicional, por lo limitado de los datos disponibles, se recomienda la vigilancia mas frecuente
y estrecha en los siguientes grupos: pacientes con enfermedad méas avanzada (cirrosis compensada
o descompensada) porque el riesgo de carcinoma hepatocelular se reduce pero no se elimina con el
tratamiento, y su riesgo mayor de eventos adversos; durante el primer afio de tratamiento para evaluar la
respuesta terapéutica; cuando existan dudas sobre el cumplimiento terapéutico; y después de suspender el
tratamiento. El Grupo de Elaboracién de Directrices sefiala que sila supervision se lleva a cabo con frecuencia
demasiado haja, existe el riesgo de perder de vista al paciente, interrupcion del tratamiento o, en algunas
personas, prolongacién innecesaria de tratamiento. La supervision del cumplimiento terapéutico reviste
especial importancia en los entornos con recursos limitados, donde no es posible medir las cifras de ADN-
VHB durante el tratamiento (véase el capitulo 6, recuadro 6.3 "Vigilancia del cumplimiento terapéutico").
En el apartado 9.2 se presentan de forma resumida las estrategias para supervisar los efectos colaterales
durante el tratamiento.

Tras suspender el tratamiento es necesaria la vigilancia a largo plazo (véase el capitulo 8 ""Cuando suspender
el tratamiento"). Aun cuando los datos disponibles son muy limitados, la ALAT y el ADN-VHB podrian




medirse con periodicidad mensual durante los tres primeros meses, y luego cada tres meses durante el
primer afio para detectar exacerbaciones importantes. Se recomienda reinstaurar el tratamiento si hay
signos congruentes de reactivacion (seropositivizacién de HBsAg o HBeAg, elevacién de ALAT, o ADN-VHB
nuevamente detectable).

Consideraciones sobre recursos

La supervision periddica de ALAT y ADN-VHB tiene implicaciones econémicas. Donde hay acceso limitado
a los andlisis de ADN-VHB, como sucede en los PIBM (especialmente en las zonas rurales), la vigilancia
precisa, como minimo, de los valores séricos de ALAT para determinar el riesgo de progresion. Sin embargo,
para interpretar el estadio de la enfermedad y sus exacerbaciones en personas con o sin HBeAg hace falta
disponer no solo de determinaciones séricas de ALAT, sino también de la cuantificacién concomitante de las
concentraciones de ADN-VHB. Pueden usarse también las pruebas no invasivas (como APRI) para evaluar
de modo continuo el estadio de la hepatopatia y los indicios de progresion, pero siempre en combinacion
con los criterios clinicos y otros criterios de laboratorio (valores de ALAT y ADN-VHB) para identificar a las
personas que deben recibir tratamiento, puesto que su VPP para identificar la presencia de cirrosis es hajo.
Otra ventaja de integrar la vigilancia rutinaria del carcinoma hepatocelular con la vigilancia rutinaria de la
progresion de la enfermedad es que ello aumenta las oportunidades de detectar la aparicién de cirrosis e
iniciar el tratamiento antiviral para prevenir la progresion a carcinoma hepatocelular o insuficiencia hepatica
(véase el apartado 9.3 "Vigilancia del carcinoma hepatocelular").

Existe la posibilidad de que la atencién comunitaria y los consultorios atendidos por enfermeras se hagan cargo
de las personas con enfermedad inactiva y las personas con enfermedad estable en tratamiento, de modo que
la atencidn especializada quede reservada para las personas con enfermedad avanzada, cirrosis, progresion
incierta o indicaciones dudosas de tratamiento. Hara falta capacitacion afiadida del personal de salud para
interpretar los resultados de laboratorio si la atencién y el sequimiento corren a cargo de personal no médico.

9.2. Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir

Recomendaciones

« Debe considerarse la posibilidad de medir la funcién renal inicial® y evaluar el riesgoinicial de disfuncién
renal® en todas las personas antes de comenzar el tratamiento antiviral.

» La funcion renal debe determinarse con periodicidad anual en los pacientes que reciban tratamiento
prolongado con tenofovir o entecavir; en los nifios debe vigilarse estrechamente el crecimiento.
(Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad)

“Incluye: concentracion sérica de creatinina y calculo de la filtracién glomerular estimada (FGe) mediante la férmula de Cockcroft-Gaullt o la férmula MDRD; calculadora
en linea: http://nephron.COM/cgi-cuba de almacenamiento/CGSl.cgi. Para los nifios, puede usarse la férmula de Schwartz u otra parecida: http:/nephron.com/
bedsidepedsnic.cgi.

Cockeroft-Gault: FGe = (140 — edad) x (peso [kg]) x 0,85 (si mujer) / (72 x Cr [mg%))

MDRD: FGe = 175 x Cr sérica—1,154 x edad—0,203 x 1,212 (si raza negra) x 0,742 (si mujer)

L.a estimacion de la FG obtenida con estas férmulas puede subestimar el grado de disfuncién renal sila masa muscular es inferior a lo normal para la edad y sexo, como
es frecuente en las personas infectadas por el VIH [1].

®Los factores asociados a mayor riesgo de disfuncion renal son: dirrosis descompensada, CICr < 50 ml/min, edad avanzada, indice de masa corporal (IMC) < 18,5 kg/
m2 (0 peso corporal < 50 kg), hipertension arterial mal controlada, proteinuria, diabetes descontrolada, glomerulonefritis activa, tratamiento concomitante con farmacos
nefrotdxicos o un inhibidor de la proteasa [IP] potenciado para el VIH, y trasplante de ¢rganos sélidos.



RECUADRO 9.2 Evaluacion y seguimiento de la funcion renal

1

Enla situacién inicial, debe considerarse la posibilidad de evitar el tenofovir y usar en su lugar entecavir,
o de reducir la dosis de tenofovir (segun se indica en el cuadro 9.1), si la filtracion glomerular estimada
(FGe) es < 50 ml/min, o en pacientes con factores de riesgo de disfuncién renal, como diabetes
crénica, hipertension descontrolada y osteopenia u osteoporosis importante. El uso de tenofovir no se
recomienda en los nifios de 2 a 12 afios, ni en cualquier menor con insuficiencia renal.

. Debe evitarse el uso del tenofovir en caso de tratamiento concomitante o reciente con adefovir u otros

farmacos nefrotéxicos (p. ej,, aminoglucdsidos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, vancomicina,
cidofovir), debido al riesgo aumentado de reacciones adversas renales.

. Durante el tratamiento, debe considerarse la posibilidad de ajustar el intervalo de administracién del

tenofovir o interrumpir el tratamiento (segun se indica en el cuadro 9.1) y vigilar estrechamente la
funcion renal si el aclaramiento de creatinina (CICr) desciende por debajo de 50 ml/min, 0 en caso de
disminucién progresiva de la funcion renal en ausencia de otra causa identificada.

. En caso de suspender el tratamiento, debe vigilarse estrechamente la funcién hepatica, pues se

han descrito exacerbaciones intensas de la hepatitis tras retirar el tratamiento, y es posible que sea
necesario reinstaurar el tratamiento antiviral.

. La vigilancia durante el tratamiento con AN puede incluir: tiras reactivas de orina para proteinuria y

glucosuria (en ausencia de diabetes o cuando la glucemia esté hien controlada), creatinina sérica,
disminucién de la FGe, fosfato sérico, cociente protefna/creatinina en orina (o excrecién fraccionada
de fosfato, si estd disponible), asi como el crecimiento en los menores tratados con tenofovir. Para los
pacientes con normofuncién renal, la vigilancia minima podria constar, en la medida de lo posible, de
analisis anual con tiras reactivas de orina y determinacion de la creatinina para calcular la FGe.

. La frecuencia de la vigilancia durante el tratamiento con AN depende de la presencia de factores de

riesgo de disfuncion renal: debe ser mas frecuente en las personas con mayor riesgo.

a) Personas con alto riesgo de toxicidad renal: cada 6 meses, a menos que haya indicios de
empeoramiento; la vigilancia renal debe ser mas estrecha si el CICr es < 50 ml/min.

b) Personas con bajo riesgo de toxicidad renal: ausencia de vigilancia rutinaria de la funcién renal
0 vigilancia con periodicidad cada 12 meses, a menos que haya indicios de empeoramiento.

. Si se detecta densidad mineral 6sea baja, 0 se sospecha por una fractura, debe solicitarse la consulta

pertinente.




CUADRO 9.1 Dosis recomendadas en los adultos con insuficiencia renal

Farmaco

CICr (ml/min)

Reduccion recomendada de la dosis o intervalo de administracion

3049

1023

< 10, hemodidlisis o
DPCA

Tenofovir®* Un comprimido Un comprimido Un comprimido de Cada 7 diasoun
de300mgcada 300 mgcada 72 comprimido de 300 mg
cada24h (75 48h (0160 mg 96h(060mg[l,5  tras completar aprox.
[3 medidas] de medidas] de polvo cada 12 h de didlisis (o
polvocada24h)  polvocada24h)  cada?24h) 20 mg [¥2 medida] de
polvo tras completar
aprox. cada 12 h de
didlisis)

Entecavir 0,5 mg una vez 0,25mguna 0,15 mgunavezal  0,05mgunavezal dia
vezaldiao 0,5 diao0 0,5 mg cada 0 0,5 mg cada 7 dias
mg cada48h 72h

Entecavir 1 mgunavez 0,5 mgunavez 0,3 mg unavez al 0,1 mgunavezaldiao

(hepatopatia aldiaolmg diaolmgcada 1 mg cada 7 dias

descompensada) cada48h 72h

aprox. aproximadamente; CICr: aclaramiento de creatinina; DPCA: didlisis peritoneal continua ambulatoria.

#Calculado mediante peso corporal magro.
®300 mg de fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) equivalen a 245 mg de disoproxilo de tenofovir 0 136 mg de tenofovir.

“El tenofovir se fabrica también en granulos orales (33 mg/g en paquetes de 80 g), més faciles de tragar; la dosis es la misma que para los comprimidos.
“Para las dosis inferiares a 0,5 mg se recomienda la solucién oral. No se recomienda el entecavir en los pacientes con resistencia a lamivudina.



9.2.1. Antecedentes

El tenofovir se elimina principalmente por los rifiones y tiene un perfil de efectos colaterales
caracterizado por disfuncion de las células de los tubulos proximales renales. En cuanto a
gravedad, puede ir desde la disfuncion tubular renal leve y la hipofosfatemia con disminucién
subclinica de la funciénrenal hasta el sindrome de Fanconi clasico y el deterioro de la filtraciéon
glomerular [14]. Se han descrito asimismo pequefias disminuciones de la densidad mineral
Gsea con osteopenia u osteoporosis durante las fases iniciales de tratamiento [58] y, mas
rara vez, acidosis lactica o hepatomegalia importante con esteatosis, que puede ser mortal.
Los factores de riesgo conocidos de la aparicion de nefrotoxicidad inducida por tenofovir
son: disfuncién renal subyacente, cifra baja de linfocitos CD4 y bajo peso corporal [ 11]. No
se conocen por entero los mecanismos subyacentes de la toxicidad renal, pero si se sabe
que ocurre disfuncién tubular. La variabilidad genética en el gen MRP7 puede influir en el
transporte tubular renal del tenofovir y contribuir a la aparicién de toxicidad [12]. Aunque
la disfuncién tubular es reversible en la mayor parte de los casos tras retirar el tenofovir,
se han descrito casos de disfuncién renal persistente [13]. También el entecavir se elimina
principalmente por los rifiones, pero la disfuncién tubular proximal es menos frecuente.
Ademas de los efectos del tratamiento antiviral, tambhién la infeccién por el VHB puede
afectar ala funcién renal [14,15].

9.2.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revision de datos (véase el apéndice 2 en linea: SR9b) era
evaluar el tipo y frecuencia éptimos para la vigilancia de la toxicidad en los adultos,
adolescentes y nifios en tratamiento con tenofovir o entecavir por hepatitis B crénica. En
una busqueda bibliografica inicial no se identificé ningun ensayo ni otros estudios en los que
se hubieran comparado directamente los resultados de diferentes estrategias de vigilancia
de la toxicidad, por lo que la revision se centrd en los efectos adversos renales a largo plazo
relacionados con el tenofovir y el entecavir en pacientes con o sin tratamiento previo con
AN. Se incluyeron en la revisién ocho estudios en adultos que habian recibido tratamiento
con tenofovir (dos de ellos en pacientes coinfectados por VHB/VIH) y cuatro estudios en
adultos que habfan recibido entecavir [9,16 22,24,26 32]. No se identific ninguin estudio
en menores de edad. Puesto que todos los datos proceden de estudios de ohservacién no
comparativos, la calidad de los datos se considerd muy baja.

En ninguin estudio se han comparado estrategias de vigilancia en los pacientes tratados con
tenafovir, como vigilancia habitual de la toxicidad frente a ausencia de vigilancia o vigilancia
dirigida solo en caso de necesidad clinica percibida. En el ensayo clinico DART ("'Desarrollo
del tratamiento antirretroviral en Africa") con adultos infectados por el VIH se compard la
vigilancia de lahoratorio con la vigilancia clinica, y se puso de manifiesto que los pacientes
tratados con tenafovir tenian mayor riesgo de reduccion de la FGe, pero no de insuficiencia
renal, al cabo de una mediana de seguimiento de 5 afios (datos de baja calidad) [23].

Varios estudios prospectivos aportan datos sobre funcién renal al cabo de entre 2 'y 5
afios de tratamiento con tenofovir [18 19,24]. En términos generales, se observé un
porcentaje mayor (8,9%) de pacientes con aumento de la creatinina sérica (generalmente




definido como > 0,5 mg/dl) durante el primer afio de tratamiento, que fue menor conforme
aumentaba el tiempo de seguimiento: 0,8% en el segundo afio y 0% a los tres afios. Al cabo
de 5 afios de seguimiento, un 1% o menos de los pacientes tenfan concentraciones séricas
de creatinina por encima de los valores iniciales o disminucién del CICr o del fosfato sérico
[19]. En los pacientes con hepatopatia descompensada, un 9% de los tratados con tenofovir
durante 48 semanas tenian aumento de las concentraciones séricas de creatinina, pero en
muy pocos casos hubo que retirar el tratamiento [20). En los estudios de eficacia real a largo
plazo (35 afios) con entecavir fueron pocos los resultados adversos notificados [25-31). En
un ensayo comparativo aleatorizado, un 1,6% de los pacientes tratados con entecavir en
monoterapia presentaron elevacion de la creatinina sérica a lo largo de 96 semanas [32].

Coinfeccion por VHB/VIH. La incidencia de disfuncién renal relacionada con el tenofovir en
personas infectadas por el VIH es también baja a corto y mediano plazo [9-11,14,22]. Ello
es asi pese a la elevada carga de enfermedad renal cronica (hasta un 25% de los pacientes
que comienzan el tratamiento antirretroviral presentan disminucion de la FGe), incluida
la nefropatfa asociada al VIH [33]. Los estudios prospectivos de cohortes con 5 afios de
seguimiento revelan que en torno a un 3% de los pacientes presentan elevacién de la
concentracion sérica de creatinina, con reduccién moderada de la funcién renal (variacién
de la FGe: —=9,8 ml/min/1,73 m2 al cabo de 4,5 afios) y de la densidad mineral dsea; no
obstante, aun no se ha determinado cual pueda ser la trascendencia clinica de estos efectos
colaterales, especialmente con el tratamiento prolongado [9,20].

Los factores de riesgo independientes significativamente asociados al descenso de la FG
en los pacientes infectados tnicamente por el VHB o coinfectados por VHB/VIH son: mayor
edad, origen no africano, menor FGe inicial, duracion del tratamiento con tenofovir y cifra de
ADN-VHB >2 000 Ul/ml [8-10].

Nifios y adolescentes. En los menores de edad se ha descrito disminucién de la densidad
mineral ¢sea relacionada con el tenofovir, pero no esta claro en qué medida podria
repercutir en los patrones de crecimiento futuro o en el riesgo de fracturas 6seas. En un
ensayo comparativo aleatorizado con tenofovir en adolescentes (de 12 a < 18 afios), ningun
paciente satisfizo el criterio de toxicidad de disminucién del 6% en la densidad mineral dsea
de la columna vertebral en la semana 72 [34]. Hay incertidumbre sobre el mejor modo de
medir y supervisar la toxicidad 6sea relacionada con el tenofovir en los menores de edad.
La absorciometria dual de rayos X no es factible en la mayor parte de los entornos, y no
detectaria la osteomalacia, pero se recomienda supervisar atentamente el crecimiento
mientras los menores de edad estén recibiendo tratamiento con tenofovir. El perfil de
toxicidad del entecavir en los menores fue coherente con el observado en los adultos, sin
que se hayan descrito eventos adversos renales al cabo de 48 semanas en un ensayo con
entecavir en curso incluido en una solicitud presentada ante la FDA estadounidense (ensayo
Al483289).

Andlisis para vigilar la nefrotoxicidad. Existen datos limitados sobre cual pueda ser la prueba
analitica 6ptima para supervisar la toxicidad renal relacionada con el tenofovir. Los datos
parecen indicar que algunas personas pueden tener valores normales de creatinina sérica y



deterioro de la funcién renal, de manera que la dependencia excesiva de los valores absolutos
de creatinina sérica puede llevar aadministrar el tenofovir en personas con enfermedad renal
preexistente. Se ha descrito asimismo una elevada frecuencia de glucosuria en personas sin
diabetes que se sometieron a hiopsia por nefrotoxicidad asociada al tenofovir, con cifras
elevadas de creatinina sérica en comparacion con los pacientes tratados con tenofovir y FG
normal, lo cual apunta a la posihilidad de que las tiras reactivas de glucosuria constituyan
una prueba costo-efectiva de deteccion para el dafio renal grave inducido por tenofovir [35)].

9.2.3. Justificacion de las recomendaciones
Balance de beneficios y riesgos

Aunque el tenofovir se asacia a un riesgo de nefrotoxicidad, hipafosfatemia, disminucién de la densidad
mineral ¢sea y osteopenia, la revision de los datos disponibles puso de manifiesto un bajo riesgo de
estos efectos adversos (entre 0,3% Yy 2% en el caso de la nefrotoxicidad) para el tratamiento prolongado
con tenofovir o entecavir, incluso en las personas infectadas por el VIH, pero especialmente en
ausencia de factores de riesgo. El Grupo de Elaboracién de Directrices emitio sendas recomendaciones
condicionales, a partir de datos limitados, para la evaluacién inicial de la funcién renal y la clasificacién
del riesgo inicial de disfuncidn renal en las personas infectadas tinicamente por el VHB, asi como para
la supervision anual de la funcién renal y la supervision del crecimiento en los menores de edad.

Evaluacidéninicial. La evaluacién inicial de la funcién renal y la clasificacion del riesgo inicial de disfuncion
renal permiten ajustar la dosis de tenofovir o usar en su lugar entecavir en caso de disminucion de la
FGe, asi como enfocar mejor el seguimiento a los pacientes con mayor riesgo de insuficiencia renal
(esto es, con cirrosis descompensada, enfermedad renal subyacente [CICr < 50 ml/min], IMC bajo y
mayor edad). Los datos sobre toxicidad renal comparativa entre el entecavir y el tenofovir no se han
contemplado con detalle, pero el entecavir se considera como la opcidn preferida en las personas con
FGe < 50 ml/min. El fumarato de alafenamida de tenofovir (TAF) es un profarmaco oral del tenofovir
que puede tener menos toxicidad renal y 6sea. Cabe sefialar que en las directrices unificadas de la OMS
del 2013 sobre antirretrovirales [36] no se considera la determinacién inicial de la creatinina como
requisito para iniciar el tratamiento antirretroviral con la pauta preferida basada en tenofovir en las
personas infectadas por el VIH. Estas pautas se actualizaran en el 2015.

Seguimiento. La incidencia de progresion de la disfuncion renal de moderada a grave fue baja entre los
pacientes tratados con tenofovir, y hay escasos datos comparativos sobre los efectos beneficiosos y la
relacién costo efectividad de la vigilancia habitual frente a ausencia de vigilancia o vigilancia esporadica
en las personas con hepatitis B. Sin embargo, el Grupo de Elaboracién de Directrices considera que
el seguimiento de la funcién renal para detectar variaciones de la FGe tras iniciar el tratamiento con
tenofovir es importante para prevenir la aparicion o la progresion de insuficiencia renal; sobre todo en
los paises de ingresos bajos y medianos, donde hay acceso limitado a la didlisis en caso de progresién
a nefropatia terminal. En las personas con bajo riesgo de nefrotoxicidad, se recomienda vigilar
periddicamente la funcién renal cada 12 meses. Un seguimiento mas frecuente (aproximadamente
cada B meses) se recomienda para las personas con deterioro de la FGe al inicio (< 50 ml/min), otros



grupos de alto riesgo de nefrotoxicidad (mayor edad, enfermedad renal subyacente, diabetes crénica,
hipertension descontrolada, tratamiento concomitante con IP potenciados o farmacos nefrotéxicos) y
los pacientes con indicios de empeoramiento de la funcién renal durante el tratamiento. La mayor parte
de los casos de disfuncién tubular son reversibles, de modo que el riesgo de insuficiencia renal puede
reducirse también ajustando adecuadamente la dosis seguin vaya evolucionando la funcién renal.

Anadlisis. El Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce que existen datos limitados sobre qué pruebas
analiticas usar para vigilar la funcién renal, especialmente en los entornos con recursos limitados. La
nefrotoxicidad del tenofovir suele ir dirigida a los tubulos, pero las pruebas de funcién glomerular no
miden bien la disfuncién tubular y actualmente no hay ninguna otra prueba sencilla para detectar
la toxicidad sobre los tubulos renales. Ademas, algunas personas pueden tener valores normales de
creatinina sérica y deterioro de la funcién renal, de manera que la dependencia excesiva de los valores
absolutos de creatinina sérica puede llevar a administrar el tenofovir en personas con enfermedad
renal preexistente. La vigilancia puede hacerse con muy diversas pruebas, como la creatinina sérica y,
donde esté disponible, la FGe (calculada con la férmula MDRD), el fosfato sérico y las tiras reactivas de
proteinuria y glucosuria. En los nifios y adolescentes tratados con tenofovir debe vigilarse también el
crecimiento.

Consideraciones sobre recursos

La determinacién y el seguimiento a largo plazo de las concentraciones séricas de creatinina y fosfato
y de la densidad mineral 6sea elevan los costos asistenciales y de tratamiento. El acceso a los analisis
de creatinina puede estar limitado en algunos entornos, y las tiras reactivas de orina constituyen una
alternativa mas sencilla y barata en los paises de ingresos bajos y medianos. Existen ademas retos en
cuanto a la provision de la infraestructura adecuada de laboratorio y los recursos humanos necesarios
para un tratamiento y seguimiento de por vida (véase el capitulo 12 ""Consideraciones sobre aplicacién
para los programas nacionales").

Lagunas pendientes de investigacion

-Evaluar la repercusion y la relacién costo efectividad relativas del tamizaje y seguimiento

sistematicos de lahoratorio de la funcién renal en todas las personas en tratamiento
prolongado con tenofovir o entecavir, 0 solo en las poblaciones de alto riesgo, como
los pacientes con hipertension arterial, diabetes o tratamiento concomitante con IP
potenciados.

-Desarrollar y evaluar (incluido estudios de costo-efectividad) herramientas simplificadas
de seguimiento, como una combinacion de FGe (a partir de la creatinina sérica) y tira
reactiva de orina, para identificar las personas con mayor riesgo de toxicidad relacionada
con el tenofovir.

- Determinar la seguridad, eficacia y toxicidad a largo plazo de la alafenamida de tenofovir
en comparacién con el fumarato de disoproxilo de tenofovir en poblaciones infectadas
unicamente por el VHB o coinfectadas por VHB/VIH.



9.3. Vigilancia del carcinoma hepatocelular

Recomendaciones
« Se recomienda la vigilancia habitual del carcinoma hepatocelular (CHC) mediante ecografia abdominal
y determinacion de la alfafetoproteina (AFP) cada seis meses en:

- Personas con cirrosis, con independencia de la edad u otros factores de riesgo. (Recomendacicn
sdlida, evidencia de baja calidac))

- Personas con antecedentes familiares de CHC. (Recomendacion sdlida, evidencia de baja calidad))

- Mayores de 40 afios (en ocasiones, menor edad segun la incidencia regional de CHC?) sin indicios
clinicos de cirrosis (0 APRI = 2) y con ADN-VHB > 2 000 Ul/ml (si se dispone de andlisis del ADN-
VHB). (Recomendacicén condicional, evidencia de baja calidad)

°El proyecto GLOBOCAN del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) ( http://globocaniarc fr/ia/World/atlas.html) proporciona estimaciones
contemporaneas de la incidencia, mortalidad y prevalencia a nivel nacional de los principales tipos de cancer, incluido el carcinoma hepatocelular, para 184 paises del
munda. Las estimaciones de GLOBOCAN corresponden al afio 2012, se ofrecen par separado para cada sexo, y proporcionan los datos de prevalenciaal cabode 1, 3y S
afios solamente para la poblacion adulta (edad = 15 afios).

9.3.1. Antecedentes

La infeccién crénica por VHB se asocia a mayor riesgo de muerte por cirrosis y cancer
hepatico, con unas 850 000 defunciones anuales por CHC [1]. En los entornos con
recursos limitados y elevada carga de VHB, el diagnéstico de la infeccion por el VHB se
establece con frecuencia tnicamente cuando el paciente acude ya con el CHC. Aunque
la mayoria de estos pacientes (80-90%) tienen cirrosis en el momento del diagnéstico
del CHC, en ocasiones pueden presentarse sin cirrosis, sobre todo si se trata de un CHC
debido al VHB. Otro reto importante del CHC estriba en que es rapidamente progresivo y
puede ser asintomatico hasta que se manifiesta clinicamente en un estadio avanzado.
Las opciones terapéuticas del CHC avanzado son limitadas, y su supervivencia global,
extremadamente reducida. El prondstico del CHC se ve afectado por el tamafio y nimero
de los tumores, y la funcién hepatica subyacente, y mejora si el tratamiento puede
iniciarse en una etapa incipiente de la enfermedad, cuando el tumor es pequefio. Es
necesaria la vigilancia, por lo tanto, para detectar el CHC en una fase incipiente (tamafio
del tumor < 3 cm de didmetro) y aumentar las probabilidades de tratamiento eficaz.
Los programas eficaces de vigilancia requieren un medio de instaurar tal tratamiento
de los CHC pequefios en los paises de ingresos bajos y medianos, teniendo presente
que el acceso al trasplante o reseccion hepaticos sigue siendo limitado, incluso en los
entornos de ingresos altos. Entre estos tratamientos cabe mencionar la inyeccién de
alcohol y la ablacién de pequefios tumores por radiofrecuencia. Entre los métodos
actuales de vigilancia se cuentan la ecografia y la determinacion de AFP, pero no hay
consenso sobre cudl pueda ser la mejor estrategia o frecuencia para la vigilancia del
CHC en las personas con hepatitis B crénica; los datos existentes, no obstante, parecen
indicar que la vigilancia semestral permite detectar el CHC en un estadio mas temprano
y mejora la supervivencia.




9.3.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revision de datos (véase el apéndice 2 en linea: SR9c) era
identificar la estrategia de vigilancia mas eficaz en los pacientes con hepatitis B crénica
para detectar de forma temprana los CHC de pequefio tamafio. Las intervenciones
consideradasincluianlossiguientes métodos o combinaciones de métodos endiferentes
intervalos de seguimiento: ecografia abdominal y AFP sérica, en comparacién con
ausencia de intervencion o solo una de esas intervenciones de tamizaje. Los resultados
considerados fueron: mortalidad especifica por CHC o por todas las causas; diagnéstico
del CHC; tamario y estadio del CHC detectado (< 3 0 = 3 cm de didmetro); y relacion
costoefectividad. Se incluyeron unicamente estudios en los que al menos un S0% de
los pacientes participantes satisficieran la definicién de hepatitis B crénica.

Se incluyeron en la revisién ocho estudios: cinco estudios clinicos (dos ensayos
comparativos aleatorizados realizados en China [2,3], pero comunicados en diferentes
publicaciones [2,47]; dos en Corea [8,9]; y uno en el Canada [10]) y tres evaluaciones
econdmicas (una en los Estados Unidos [11], otra en Colombia [12] y otra en el Reino
Unido [13]), con una revisién Cochrane efectuada en el 2012 [14]. En cada uno de los
estudios clinicos se investigé una comparacion distinta de métodos de tamizaje: AFP
semestral frente a ninguna intervencion [3]; ecografia y AFP semestrales frente a
AFP semestral [10]; ecografia y AFP semestrales frente a ninguna intervencion [2];
o0 ecografia y AFP cada menos de 6 meses frente a ecografia y AFP cada mas de 6
meses [8]. En conjunto, hubo pocos estudios para cada comparacién, y ninguno en
el que participaran menores, embarazadas o personas coinfectadas por VHB/VIH.
La mayoria de los participantes en los estudios incluidos eran de sexo masculino. La
calidad general de los datos se considerd baja o muy baja.

Estrategias de tamizaje del CHC. En conjunto, los datos revelaron para la ecografiay AFP
semestrales una repercusion sobre la mortalidad especifica por CHC en comparacion
con la ausencia de intervencion (razén de posibilidades [OR] = 0,57; IC 95%: 0,37-
0,89) y para la ecografia y AFP cada menos de 6 meses frente a cada mas de 6 meses
(OR = 0,83; IC 95%: 0,40-0,38), pero no para la AFP semestral sola frente a ausencia
de intervencién. Ademas, la supervivencia a los S afios fue mayor con tamizaje
semestral que sin intervencion (31,4% frente a 23,3%; p = 0,026). Aun cuando no se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de nuevos casos
de CHC detectados, la deteccion del CHC se hizo significativamente antes en cuanto
a estadio y tamafio menor de la lesion (< 3 0 < 5 cm de didmetro) con ecografia y AFP
semestrales (OR = 11,2; IC 95%: 6,73-18,72) o cada mas de 6 meses (OR = 2,13; IC
95%: 1,42-3,18), asi como con AFP semestral sola, en comparacién con la ausencia
de intervencion. En un estudio de observacién se ohservé también que el tamizaje con
AFP semestral fue eficaz para detectar la mayor parte de los CHC en estadio resecable
y prolongd de forma significativa la tasa de supervivencia [15] frente a la ausencia de
intervencién. En una revision sistematica [16] publicada después de haber completado
esta revision se identificaron otros dos estudios de observacién pertinentes [17,18]:
uno de comparacion del tamizaje con ecografia y AFP frente a la ausencia de tamizaje
[17] y otro de comparacion entre tamizaje con ecografia y ausencia de tamizaje [18].



En ambos se observo una ventaja de supervivencia global con el tamizaje, compatible
con los resultados obtenidos en la revision principal. De los tres estudios de evaluacion
econémica [11-13], en dos se llegé a la conclusién de que el tamizaje semestral con
AFPy ecografia es la estrategia mas costo-efectiva [12,13]. El tercer estudio, realizado
en zonas rurales de Alaska, dio como resultado que restringir la ecografia a las personas
con valores elevados de AFP es menos costoso y mas costoefectivo que el tamizaje con
ecografia semestral en todas las personas [11].

¢Quién debe someterse a tamizaje del CHC? Los datos clave sobre factores de riesgo
(o combinaciones de factores) especificos del CHC (véase el capitulo 5 "Hepatitis B
cronica: a quién tratar y a quién no", cuadro 5.1) se obtuvieron de la cohorte poblacional
de gran tamafio con VHB del estudio REVEAL en Taiwdn [19-23], ademds de otros
estudios prospectivos [24-28] y estudios retrospectivos de cohortes [29-31], estudios
en pacientes coinfectados por VHB/VIH [32] y una revision sistemdtica [33]. Estas
cohortes longitudinales revelan que los principales factores de riesgo para la aparicién
de CHC son: presencia de cirrosis, positividad del HBeAg, cifras elevadas persistentes
de ADN-VHB, antecedentes familiares de CHC, edad > 40 afios (como marcador
indirecto de duracién de la infeccién y grado de dafio hepatico acumulado), valores de
ALAT > 45 U/l y coinfeccién con VIH y VHC. En la cohorte REVEAL, y en comparacién
con el subgrupo de edad < 40 afios, el riesgo relativo (RR) de CHC fue de 3,6 (2,0-6,4)
en el subgrupo de 4049 afios, 51 (2,0-8,9) en el subgrupo de 5059 afios y 8,3 (4,6-
15,0) entre los mayores de 80 afios; para la positividad del HBeAg, el RR fue de 4,3
(3,2-5,9) (véase el capitulo 5 cuadro 5.1) [22). Ademds, hay un aumento uniforme y
lineal de la incidencia de CHC con las cifras iniciales de ADN-VHB > 10 000 copias/
ml (2 000 Ul/ml), con independencia de la presencia de cirrosis. Los pacientes con
antecedentes familiares tienen el triple de riesgo de CHC, mayor aun entre quienes
ademds presentaban HBeAg positivo (HR = 45,52; IC 95%: 22,9-90,6) (cuadro 9.1)
[22]. Otros factores asociados a mayor riesgo de CHC son: etnicidad (mayor riesgo
de CHC en las personas de ascendencia africana o asiatica), duracién de la infeccion
(mayor riesgo con infeccién neonatal, perinatal o en la nifiez), genotipo C y mutantes
del promotor core del VHB, y pacientes con antecedentes de tabaquismo, elevado
consumo de alcohol y diabetes.

Se han desarrollado calculadoras de riesgo que proporcionan una férmula facil de usar
para predecir el riesgo de CHC a partir de modelos [34-36] que contemplan factores
como edad, sexo, valores de albimina, bilirrubina y ALAT, estado seroldgico de HBeAg,
cifras de ADN-VHB y presencia de cirrosis. Estos modelos se derivaron en gran parte
de los datos obtenidos en cohortes longitudinales de pacientes asidticos, y no se han
validado ampliamente en otros grupos étnicos. Los datos se consideran de calidad alta
o moderada (debido a imprecisién o limitaciones en la evaluacién de los resultados). Los
datos disponibles en pacientes coinfectados por VHB/VIH son mas limitados, pero una
cifra baja de linfocitos CD4+ y un tiempo acumulado mas largo con cifras detectables
de ARNVIH se han asociado a mayor riesgo de padecer un CHC.




CUADRO 9.4 Incidencia acumulada de carcinoma hepatocelular seguin antecedentes familiares, cifras iniciales de

ADN-VHB'y estado seroldgico de HBeAg [22]

Incidencia acumulada (%) J HR ajustada (IC 95%)

SIN antecedentes familiares 75 Referencia
Antecedentes familiares de CHC 158 2,46 (1,63-3,72)

SIN antecedentes familiares 25 Referencia
ADN-VHB <10 000 copias/ml

HBeAg positivo 40 45,52 (22,86-90,63)
Antecedentes familiares de CHC

HBeAg positivo 19,1 13,91(9,31-20,77)
SIN antecedentes familiares

HBeAg negativo 176 9,90 (4,52-21,37)

Antecedentes familiares de CHC
ADN-VHB > 10 000 copias/ml

HBeAg negativo 10,3 4,43 (3,02-8,50)
SIN antecedentes familiares
ADN-VHB >10 000 copias/ml

HBeAg negativo 54 n.e.
Antecedentes familiares de CHC
ADN-VHB <10 000 copias/ml

Todos los datos carresponden a personas con hepatitis B cranica y HBsAg positivo.

CHC: carcinoma hepatocelular; HR: razén de riesqos instantaneos (hazard ratio); IC: intervalo de confianza

9.3.3. Justificacion de las recomendaciones
Balance de beneficios y riesgos

Estrategias de tamizaje. En conjunto, los datos obtenidos en los ensayos comparativos aleatorizados
y las evaluaciones econémicas son favorables a la combinacién de ecografia y AFP con periodicidad
semestral aproximada, en comparacion con la ausencia de vigilancia, para detectar el CHC en estado
incipiente y mejorar la supervivencia global gracias a la instauracién mdas temprana de tratamientos
potencialmente eficaces. El Grupo de Elaboracién de Directrices considera igualmente que los efectos
beneficiosos generales del tamizaje en personas de alto riesgo con hepatitis B crénica superan a los
riesgos. Las personas afectadas padecen el CHC hacia la mitad o final de la edad adulta, y la mortalidad
por CHC consume recursos sanitarios y capacidad de produccién en los PIBM donde la infeccién por el
VHB es prevalente. El CHC suele ser asintomatico hasta que se manifiesta clinicamente (normalmente
cuando es ya grande, > 10 cm de tamafio), y el prondstico es pésimo en los pacientes con tumores
sintomaticos en estadio avanzado y disfuncién hepdtica subyacente. Otra ventaja de integrar la
vigilancia habitual del CHC con la vigilancia habitual de la progresion de la hepatitis B crénica es que



brinda una oportunidad afiadida de detectar la aparicién de cirrosis e iniciar el tratamiento antiviral
para prevenir la progresion a CHC o insuficiencia hepatica (véase el apartado 9.1 "Vigilancia antes,
durante y después del tratamiento"). No obstante, el Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce
que la vigilancia unicamente sera eficaz para mejorar la supervivencia si los PIBM tambhién hacen
planes sobre como tratar los CHC de pequefio tamafio mediante, por ejemplo, ablacién, inyeccién de
alcohol, quimioembolizacién o reseccion, asi como el uso del tratamiento antiviral y cémo abordar
las complicaciones de la hepatopatia avanzada. En la actualidad es muy escaso el acceso a tales
intervenciones en esos entornos. El tratamiento antiviral reduce el riesgo de CHC (37] y tiene efectos
beneficiosos incluso en las personas con CHC, como una reduccion del riesgo de recurrencia tras el
tratamiento del CHC, menor necroinflamacion y reduccion del riesgo de descompensacion hepatica.

Entre los riesgos del tamizaje cabe mencionar: resultado positivo falso de AFP y deteccién ecografica
de pequenas lesiones no tumorales, como nddulos regenerativos en higados cirréticos, que pueden
no progresar a CHG, y dan lugar a intervenciones innecesarias y costosas, asi como la incomodidad de
acudir a las consultas de tamizaje. La duracién del intervalo entre pruebas de tamizaje exige también
una cierta solucion de compromiso: si el intervalo es demasiado largo, podria retrasar la deteccion del
CHC, especialmente en las personas sin cirrosis; si, por el contrario, la vigilancia del CHC se realiza con
demasiada frecuencia, ello supone un aumento del costo asociado por diagndstico.

¢ Quién debe someterse al tamizaje? Los datos obtenidos en estudios longitudinales indican que los
principales factores de riesgo de CHC (asociados a un riesgo aproximadamente del cuadruple) son la
presencia de cirrosis, la positividad del HBeAg y los antecedentes familiares de CHC. La mayoria de las
personas (80-900%) presentan también cirrosis en el momento del diagnéstico de un CHC, por lo que el
Grupo de Elabaracion de Directrices recomienda considerar a los pacientes con cirrosis y a los pacientes
con antecedentes familiares de CHC como grupos principales de alto riesgo a los que dirigir el tamizaje.
Aungue la edad > 40 afios se ha asociado a mayor riesgo de CHC en poblaciones asiaticas, el Grupo de
Elaboracion de Directrices considera que la edad éptima para comenzar la vigilancia del CHC no puede
determinarse aun con certeza, pues la incidencia de CHC varia con la edad de una region a otra, siendo
la media de edad menor en los africanos que en los asiaticos (véase GLOBOCAN CIIC, http://globocan.
iarc.fr/ia/World/atlas.html). Por consiguiente, no se recomienda ningtin umbral especifico de edad
para el tamizaje.

Uso de recursos y consideraciones sobre aplicacion

Para que la vigilancia mejore de forma eficaz la supervivencia, es preciso que haya un medio de tratar
los CHC de pequefio tamafio. Ello incluye el acceso a conocimientos tedricos y practicos sobre ablacion,
quimioembolizacion o reseccion (y trasplante), asi como el tratamiento de la hepatopatia avanzada
y la provision de tratamiento antiviral para prevenir la aparicion de un CHC o la recurrencia tumoral
tras la reseccion. La vigilancia del CHC debe integrarse en la vigilancia existente de la progresion de
la hepatitis B crénica, de la respuesta al tratamiento y de la toxicidad en los pacientes en tratamiento
antiviral. Habra necesidad, ademas, de capacitacion afiadida en el uso y la interpretacion experta de las
imagenes ecograficas para la deteccién de CHC pequefios.




Lagunas pendientes de investigacion

- Determinar los factores de riesgo (incluidala edad) y sus umbrales para el CHC y la evolucion
natural en poblaciones africanas, mediante estudios longitudinales de cohortes realizados
en el Africa subsahariana.

- Llevar a cabo nuevos ensayos comparativos aleatorizados con comparacion directa entre
distintas estrategias de vigilancia del CHC, especialmente en el Africa subsahariana.

- Evaluar las estrategias terapéuticas de bajo costo, como la inyeccién de alcohol para los
CHC de pequefio tamafio, en los paises de ingresos bajos y medianos.

-Evaluar la repercusion del tratamiento con AN sobre la supervivencia sin tumor tras la
reseccion o la ablacién de los CHC pequefios.



10. RECOMENDACIONES EXISTENTES DE LA OMS:
PREVENCION

10.1. Vacunacion contra la hepatitis B en lactantes y recién nacidos

Recomendaciones

Recomendaciones existentes en lactantes y recién nacidos!

« Todos los lactantes deben recibir su primera dosis de vacuna contra la hepatitis B lo antes posible
después del parto (preferentemente en un plazo de 24 horas?), sequida de dos o tres dosis.

1 OMS. Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec 2009; 84: 405-20.

En los paises con endemicidad alta de la enfermedad y donde el VHB se transmite principalmente de la madre al bebé al
nacer o de nifio a nifio durante la primera infancia, reviste especial importancia proporcionar la primera dosis al nacer; pero
incluso en los paises con endemicidad intermedia o baja una proporcion considerable de las infecciones crénicas se adquieren
mediante transmisién temprana.

Vacunacion primaria contra la hepatitis B (fuente: Posicidn existente de la OMS sobre
la vacuna contra la hepatitis B [2009]) [1]

La serie de vacunacion primaria contra la hepatitis B consta tradicionalmente de tres
dosis: una dosis monovalente al nacer seguida de dos dosis de vacuna monovalente
o combinada). No obstante, pueden administrarse cuatro dosis por razones
programdticas (p. ej., una dosis monovalente al nacer seguida de tres dosis de
vacuna monovalente o combinada), segun el esquema de los programas nacionales
de vacunacion ordinaria. Para los nifios mayores y adultos se aplica la serie primaria
de tres dosis con los intervalos adecuados.

En los paises con endemicidad alta de la enfermedad y donde el VHB se transmite
principalmente de la madre al bebé al nacer o de nifio a nifio durante la primera
infancia, es fundamental aplicar la primera dosis al nacer. En los entornos donde una
elevada proporcién de las madres con HBsAg tienen también HBeAg, la exclusion
de la dosis natal del esquema de vacunacién contra la hepatitis B puede dar lugar a
que una gran proporcion (hasta del 90%) de los hijos nacidos de ellas presenten ya
infeccidn crénica por el VHB antes de recibir la primera dosis vacunal programada
a las 48 semanas de edad. La dosis natal debe ir sequida de dos o tres dosis mas
para completar la serie primaria. En la mayoria de los casos, una de las dos opciones
siguientes se considera adecuada: a) esquema de tres dosis de vacuna contra
la hepatitis B, con administracién de la primera dosis (monovalente) al nacer, y la
segunda y tercera dosis (vacuna monovalente o combinada) de forma simultdnea
con la primera y tercera dosis de la vacuna DTP (difteria, tétanos y tos ferina); o b)
esquema de cuatro dosis, con la primera dosis (monovalente) al nacer seguida de tres



dosis (vacuna monovalente o combinada), generalmente de forma simultanea con
otras vacunas ordinarias del lactante. Las vacunas comhinadas que incluyen el VHB
se usan ampliamente en el Programa Ampliado de Inmunizacién y los programas de
vacunacion nacionales, pero para la dosis administrada al nacer Unicamente puede
usarse la vacuna monovalente contra el VHB.

RECUADRO 10.1 Medidas programaticas para mejorar la implantacion de la dosis natal de
vacuna contra la hepatitis B (en un plazo de 24 horas tras el parto) [2,3]

1. Aumento del nimero de bebés que nacen en establecimientos de salud o con asistencia de personal
de salud capacitado, para mejorar la cobertura de la dosis natal.

2. Coordinacion entre los servicios de vacunacion y los servicios de salud materna, de modo que la
vacuna esté disponible en el lugar del parto o inmediatamente después.

3. Ampliacion de los sistemas de gestidon de vacunas y servicios de extension innovadores para
proporcionar la vacuna en los partos domiciliarios, de manera que la vacuna contra la hepatitis B esté
disponible en los entornos donde nacen los hehés.

4. Desarrollo de una nueva vacuna termoestable contra la hepatitis B capaz de resistir el calor y la
congelacion.

5. Labores de promocion de la salud dirigidas a los padres, y capacitacion de los prestadores de atencion
de salud para aumentar la concientizacion acerca de laimportancia de administrar la vacuna contra la
hepatitis B en un plazo de 24 horas tras el parto.

8. Disponibilidad de la vacuna monovalente contra la hepatitis B (esto es, no combinada con otras
vacunas infantiles), para que pueda administrarse sola como primera dosis al nacer.

7. Inclusién de la aplicacion de la vacuna contra la hepatitis B en las 24 horas siguientes al parto como
indicador de desempefio en todos los programas de vacunacion; los sistemas de informacion y

vigilancia deben reforzarse para mejorar la calidad de los datos sobre la dosis natal.

Inmunizacién pasiva contra la hepatitis B con IgHB. La administracion de
inmunoglobulina contra la hepatitis B (IgHB) como profilaxis tras la exposicién
confiere inmunidad temporal. La profilaxis con IgHB, unida a la vacunacién contra
la hepatitis B, puede aportar un beneficio afiadido en los recién nacidos de madres
con HBsAg, sobre todo si tienen también HBeAg. En los recién nacidos a término de
madres con HBsAg pero sin HBeAg, es posible que la proteccién contra la infeccién
perinatal lograda con la vacunacién contra la hepatitis B natal (en un plazo de 24
horas tras el parto) no mejore significativamente con la adicién de IgHB.

Estrategias de vacunacién de rescate contra la hepatitis B (fuente: Posicidn existente
de la OMS sobre la vacuna contra la hepatitis B [2009]) [1]

En los paises con endemicidad intermedia o haja, puede haber una considerahle
carga de morbilidad de infeccién aguda y crénica por el VHB contraida por nifios



mayores, adolescentes y adultos, muchos de los cuales es posible que nacieran
antes de la vacunacién universal. En estos paises, la implantacion de la vacunacion
sistematica en los lactantes generara una amplia inmunidad paoblacional contra la
infeccion por el VHB que, con el tiempo, evite la transmision entre todos los grupos
de edad. No ohstante, pueden ser necesarios programas de vacunacion de rescate de
duracidn limitada, dirigidos a personas de mayor edad no vacunadas, para acelerar
el desarrollo de inmunidad poblacional y disminuir mas rapidamente la incidencia de
hepatitis B aguda.

Entre los grupos destinatarios de la vacunacion de rescate cabe mencionar
determinadas cohortes especificas por edad (p. ej., adolescentes) y las personas con
factores de riesgo de contraer la infeccién por el VHB. Poner en marcha un sistema
de vigilancia de la hepatitis B aguda y llevar a cabo estudios de seroprevalencia del
HBsAg para la hepatitis B crénica pueden ayudar a determinar los grupos con mayor
riesgo de contraer la infeccion (p. ej., personal de salud, viajeros a zonas donde la
infeccion por el VHB es prevalente, consumidores de drogas intravenosas, hombres
que tiene relaciones sexuales con otros hombres y personas con multiples parejas
sexuales). La vacunacién y otras labores de prevencion pueden ir especialmente
dirigidas a estos grupos.

10.2. Prevencidn de la transmision del VHB de la madre al hijo
con antivirales

Véase también el capitulo 5 "Hepatitis B crdnica: a quién tratar y a quién no", el
capitulo 6 "Tratamiento antivirales de primera linea para la hepatitis B crénica" y el
11 "Consideraciones especiales en poblaciones especificas".

Tratamiento antiviral

» En las embarazadas infectadas tUnicamente por el VHB, las indicaciones del tratamiento son idénticas a
las consignadas para otros adultos, 2y se recomienda usar tenofovir. "No se hace ninguna recomendacién
sobre el uso habitual de antivirales para prevenir la transmision de la madre al hijo del VHB.

Recomendaciones existentes en embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el
VIH2

« En las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el VIH (incluido primer trimestre de la
gestacién y mujeres en edad fértil), se recomienda como tratamiento antirretroviral de primera linea
administrar una vez al dia una combinacién en dosis fijas de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina)
+ efavirenz. Esta recomendacion se aplica tanto al tratamiento de por vida como al tratamiento
antirretroviral iniciado como prevencién de la transmisién de la madre al hijo y posteriormente
suspendido. (Recomendacicén sdlida, evidencia de calidad baja o moderada)

2Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la infeccién por VIH: Recomendaciones para
un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud, 2013. Estas directrices se actualizaran en el afio 2015.

Véase tamhién: capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién tratar y a quién no"
bVéase también: capitulo 6 "Tratamiento antiviral de primera linea para la hepatitis B crénica".



10.2.1. Antecedentes

Enlas zonas de alta endemicidad, el VHB se transmite con mayor frecuencia de madre
a hijo al nacer (por exposicion a la sangre y secreciones maternas en el momento del
parto) o de nifio a nifio en la primera infancia [5]. En las zonas de endemicidad baja,
la transmisidn perinatal o en la primera infancia del VHB puede ser responsable de en
torno a una tercera parte de las infecciones crénicas [8]. La transmision en la infancia
se asocia también a un riesgo mayor (durante toda la vida) de infeccién crénica [7].
Es importante, por consiguiente, identificar y utilizar las intervenciones mas eficaces
para prevenir la transmisién de la madre al hijo del VHB. La practica actualmente
recomendada para reducir la transmision perinatal de la madre al hijo y la transmision
harizontal se basa en administrar la vacuna contra la hepatitis B, en algunos paises
con administracién simultanea de IgHB, si bien las practicas de tamizaje y la profilaxis
resultante que reciben los lactantes varian de un pais a otro [8] (véase también el
apartado 10.1 "Vacunacioén contra la hepatitis B en lactantes y recién nacidos"). La
vacunacion contra la hepatitis B se considera segura y eficaz, y previene la transmisién
en un 80-95% de los casos [9,10]. La transmisién intrauterina es relativamente
rara y no constituye la via principal de transmisién del VHB de la madre al hijo, pero
puede ocurrir en caso de permeabilidad placentaria intrauterina como resultado de
una amenaza de parto prematuro [11]. Algunos bebés nacidos de madres con HBsAg
contraen la hepatitis B pese a recibir la vacuna contra la hepatitis B o profilaxis con IgHB.
Las estimaciones del riesgo de transmisién pese a la vacunacion contra la hepatitis By
la profilaxis con IgHB varian, pero guardan relacién con los niveles maternos de viremia.
Las concentraciones maternas muy altas de ADN-VHB, normalmente ohservadas en
mujeres con HBeAg positivo, se asocian a un riesgo de transmision = 10%, pese a la
profilaxis con vacuna o IgHB [11-14].

En las embarazadas infectadas por el VIH, el riesgo de transmisién del VIH de la madre
al hijo puede reducirse considerablemente durante el embarazo, parto y lactancia hasta
apenas un 12% mediante tratamiento antirretroviral iniciado durante el embarazo [15].
Las pautas recomendadas por la OMS que contienen tenofovir son también sumamente
eficaces contra la infeccion por el VHB. Un pequefio conjunto de datos, pero creciente,
parece indicar que el tratamiento materno con AN en el tercer trimestre del embarazo,
unido a la vacunacion y profilaxis con IgHB para el bebé, puede reducir también la
transmision del VHB al bebé. Esto podria ayudar a abordar el cumplimiento imperfecto
del calendario de vacunacién neonatal, y particularmente la administracién de la primera
dosis, natal, de la vacuna (con o sin IgHB) en los recién nacidos de madres con viremia
elevada. Sin embargo, aunque varios paises, especialmente en Asia, han adoptado
una politica de tratar a las embarazadas hipervirémicas con lamivudina, telbivudina o
tenofovir, no esta clara la eficacia del tratamiento materno coadyuvante con antivirales
en el tercer trimestre del embarazo. Este tipo de tratamiento seria de duracién limitada
con el fin de reducir el riesgo de infeccién del bebé. Si una mujer requiere tratamiento
por su propia situacion clinica, en ese caso el tratamiento debe mantenerse durante
todo el embarazo. De entre los farmacos activos contra el VIH y el VHB, la lamivudina
es el mas ampliamente estudiado; hay también un conjunto considerable de datos en
mujeres que han recibido tenofovir como parte de un tratamiento antirretroviral.



10.2.2. Resumen de los datos disponibles

Pregunta: La finalidad de la revisién de datos (véase el apéndice 2 en linea: SR10) era
evaluar los datos clinicos y econémicos sobre eficacia real del tratamiento antiviral
durante el tercer trimestre del embarazo (definido como semanas 2740 de gestacion)
para reducir la transmisién del VHB de la madre al hijo, e identificar los tratamientos
mas eficaces (tenofovir, lamivudina, telbivudina, emtricitabina + tenofovir, tenofovir +
emtricitabina, entecavir, adefovir), comparados entre si (en monoterapia o politerapia), con
el placebo o con ausencia de intervencién (con o sin administracién de la vacuna al nacer).
Los parametros clave considerados fueron: transmision del HBsAg; seropositividad para
HBsAg y HBeAg en recién nacidos y lactantes (0-9 meses y 9-15 meses); positividad
del ADN-VHB; anomalias congénitas; eventos adversos (en la madre o en el bebé);
resistencia a los antivirales; y relacién costo-efectividad.

Se identificaron 35 estudios [12,16-54]: 12 ensayos comparativos aleatorizados,
19 estudios de observacién y dos revisiones sistematicas [53,54], en los cuales se
evalug la telbivudina o la lamivudina frente a ningun tratamiento, ademas de cuatro
evaluaciones econémicas [47-50]. No habia ninguin estudio especifico para personas
coinfectadas con el VIH. La mayor parte de los estudios incluian la administracion
tanto de vacuna contra la hepatitis B como de IgHB a los lactantes.

En conjunto, los resultados parecenindicar que el tratamiento materno con lamivudina
o con telbivudina durante el tercer trimestre del embarazo puede ser clinicamente
eficaz y costo-efectivo para reducir la transmision vertical del VHB en comparacién
con el placebo o la ausencia de tratamiento. Sin embargo, hubo Unicamente un
parametro, positividad del ADN-VHB en el recién nacido (una medida de transmision
de la madre al hijo menos fiable que la seropositividad del HBsAg), para el que la
puntuacion de calidad GRADE a partir del andlisis de los ensayos aleatorizados
con lamivudina se considerd alta en respaldo de esta conclusién, con una ventaja
estadisticamente significativa a favor del tratamiento con lamivudina frente al placebo
o0 ausencia de intervencién (OR = 0,25; IC 95%: 0,16-0,37). Los datos derivados de
otros estudios no aleatorizados respaldaron también el mismo resultado (OR = 0,03;
IC 95%: 0,00-0,48), pero con una puntuacion GRADE moderada. Resultados
parecidos, también estadisticamente significativos, se observaron con la telbivudina
frente a placebo o ausencia de intervencion en siete estudios no aleatorizados. Otros
pardmetros asociados a diferencias estadisticamente significativas favorables a la
lamivudina y la telbivudina, pero con puntuaciones GRADE haja, fueron: positividad
del ADN en el lactante, y positividad del HBsAg en el recién nacido y el lactante. Desde
la revisién, se ha publicado otro ensayo de gran tamafio en el que se aprecié una
reduccién de la transmision del VHB y de la seropositividad del HBsAg en los bebés
nacidos de madres con HBsAg tratadas con telbivudina o lamivudina: 2,2% (IC 959%:
0,6-3,8%), frente a 7,6% (IC 95%: 4,9-10,3%) en el grupo sin tratamiento en la
semana 52 [55].

Relacién costo-efectividad. En cuatro evaluaciones econdmicas (tres de los
Estados Unidos y una de Taiwan) se ha comparado la lamivudina frente a ausencia




de tratamiento antiviral, IgHB y otros dos tratamientos antivirales [47-50]. Todas las
evaluaciones pusieron de manifiesto que la combinacién de profilaxis materna y neonatal
no supone un ahorro de costos ni es costo-efectiva en comparacién con la profilaxis
neonatal sola para prevenir la transmisidn vertical del VHB.

Seguridad en el embarazo. Uno de los posibles motivos de preocupacion acerca de la
seguridad de los antivirales, incluido el tenofovir, son los resultados adversos del nacimiento.
Enuna revision sistemdtica [56] se ha evaluado la toxicidad de la exposicion fetal al tenofovir
en el embarazo. Una revision de los datos del Registro de Embarazos con Antirretrovirales
indica que la prevalencia global de defectos congénitos tras expaosicion al tenofovir en el
primer trimestre del embarazo es del 2,4% en 1 612 nacidos vivos, lo cual no difiere de la
tasa de prevalencia general en los Estados Unidos [57]. En un pequefio nimero de estudios
no se han ohservado diferencias en cuanto a crecimiento fetal entre los bebés expuestos y
no expuestos al tenofovir [58,59). El tenofovir pasa en pequefia cantidad a la leche materna,
lo cual limita su posible toxicidad para los lactantes criados al pecho.

10.2.3. Justificacidn de las conclusiones
Balance de beneficios y riesgos

El Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce que la estrategia mas importante para prevenir la
transmision del VHB de la madre al hijo es aplicar la primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B
cuanto antes después del nacimiento, preferentemente en un plazo de 24 horas, en conformidad con
las recomendaciones existentes del Grupo SAGE de la OMS [1]. La vacunacion contra la hepatitis B se
considera segura y eficaz, y previene la transmisién en un 80-95% de los casos [1]. Las estrategias
nacionales para prevenir la transmisién perinatal deben incluir proporcionar la vacuna contra la hepatitis
B al nacer y garantizar una elevada cobertura de la dosis natal mediante una combinacion de atencién
maternoinfantil reforzada en el parto con profesionales de la salud capacitados presentes para administrar
la vacuna y extension innovadora para proporcionar la vacuna a los bebés nacidos en el hogar (véase
también el recuadro 10.1). Ademas, disponer en todos los paises de la vacuna monovalente contra la
hepatitis B (no combinada con otras vacunas) es crucial para la estrategia de administrar la primera dosis
al nacer. La profilaxis con IgHB junto a la vacunacién contra la hepatitis B puede aportar un beneficio
afiadido a los recién nacidos de madres con HBsAg, sobre todo si tienen también HBeAg, pero puede no
ser factible en la mayor parte de los entornos, por cuestiones de suministro, seqguridad y costo.

El Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce asimismo que parte de los bebés cuyas madres tienen
concentraciones muy altas de ADN-VHB contraen la hepatitis B pese a recibir la vacuna contra la hepatitis
B, profilaxis con IgHB 0 ambas, y tuvo en cuenta los datos disponibles en la actualidad sobre el beneficio
afnadido del tratamiento antiviral. El Grupo de Elaboracion de Directrices no ha emitido una recomendacion
formal como resultado de la evidencia actualmente escasa y de baja calidad con tres ensayos en curso
(y uno completado pero adn no publicado) que se conoceran en el 2015-20186, la escasa evaluacion de
posibles riesgos del uso de antivirales en el embarazo y la falta de consenso en cuanto a implicaciones
programaticas de una politica de uso mas generalizado de los antivirales en el embarazo, dado el



limitadisimo acceso a las determinaciones de carga viral del VHB. En conjunto, son escasos los datos
comparativos entre los distintos antivirales, y Unicamente se han identificado datos apropiados para tres
antivirales: lamivudina, telbivudina y tenofovir. La revision puso de manifiesto que el tratamiento materno
con lamivudina o telbivudina durante el tercer trimestre del embarazo puede ser clinicamente eficaz y
costo-efectivo para ayudar a reducir ain mas la transmisién vertical del VHB en comparacién con el
placeho o la ausencia de tratamiento, ademas de la vacuna contra la hepatitis B y la profilaxis con IgHB
para el recién nacido. No obstante, para la lamivudina hubo un tnico parametro, positividad del ADN-VHB
en el recién nacido, con puntuacion de calidad GRADE alta, y todos los resultados sobre eficacia relativa de
la telbivudina con respecto a la lamivudina se consideraron de baja calidad. Ademas, aungue el tenofovir
se considera el antiviral preferente debido a su elevada potencia, mayor barrera a la resistencia y datos de
inocuidad en el embarazo (menor riesgo teratogénico), los datos de eficacia se limitan a un solo estudio
de observacién y la calidad de los datos se considera muy baja. Hay estudios en curso cuya publicacion
esta prevista para el afio 2015.

Hace falta evaluar mejor los diversos riesgos del uso de antivirales en el embarazo. Entre ellos, el riesgo de
resistencia del VIH y el VHB si se usan farmacos menos potentes (como la lamivudina, la telbivudina o el
adefovir) en las madres con elevada carga viral de ADN-VHB, especialmente si la duracién del tratamiento
es insuficiente para reducir la viremia a niveles bajos, asi como el riesgo de toxicidad para el bebé, también
a través de la lactancia materna. El HBsAg puede detectarse en la leche materna. No se han descrito
diferencias en cuanto a tasa de infeccién por el VHB entre los bebés alimentados con lactancia maternay
con lactancia artificial [80], y la lactancia materna no esta contraindicada en las madres infectadas por el
VHB. Sin embargo, es poco lo que sabemos con respecto a los efectos que tiene sobre el bebé la exposicion
a AN durante la lactancia [61,62]. Hay también un riesgo de exacerbacién o repunte puerperal en la madre
tras retirar el tratamiento antiviral. La cirrosis es relativamente infrecuente en las embarazadas mas
jovenes con buena funcién hepatica, pero existe un pequefio aumento del riesgo de repunte de la ALAT
sérica durante el embarazo y el puerperio. Los casos mortales son por suerte raros [63,64]. El Grupo de
Elaboracién de Directrices llegé a la conclusién de que la principal indicacién para tratar a las madres
durante todo el embarazo es la necesidad de tratamiento de la hepatitis B crénica en la madre (véase el
capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién a tratar y a quién no"). En cuanto a las mujeres que ya estaban
recibiendo tratamiento y se quedan embarazadas, puede no ser necesario retirar el tratamiento.

Lagunas pendientes de investigacién

- Llevar acaho ensayos aleatorizados de alta calidad en embarazadas, de comparacion
directa, para determinar la eficacia relativa de diferentes pautas antivirales en
combinacion con IgHB para reducir la transmisién del VHB de la madre al hijo y el
umbral éptimo de ADN-VHB para el tratamiento antiviral.

- Determinar el riesgo de exacerbacion o repunte puerperal en la madre tras retirar
el tratamiento antiviral, asi como la duracién dptima que debe mantenerse el
tratamiento después del parto (4 0 12 semanas).

- Determinar la seguridad de la exposicion a diferentes AN durante el embarazo y la
lactancia mediante programas complementarios de vigilancia, especialmente en los
paises de ingresos hajos y medianos.




10.3. Prevencion de la transmision del VHB y medidas para reducir
la progresion de la enfermedad en personas con hepatitis B crénica

RECUADRO 10.2 Prevencién de la transmision del VHB y medidas para reducir la progresion de
la enfermedad en personas con hepatitis B crénica

Véase también el capitulo 5, recuadro 5.1 "Puntos clave en la evaluacion inicial de las personas con
hepatitis B crénica antes del tratamiento"

Las personas con hepatitis B crénica deben recibir orientacién sobre los cofactores con mayor
probabilidad de acelerar la progresién de la enfermedad (p. €], bebidas alcohdlicas), el riesgo y las
modalidades de transmisién a otros, y la necesidad de seguimiento a largo plazo.

1. Medidas generales para reducir la transmision del VHB
Las personas con HBsAg positivo deben: adoptar el uso correcto y sistematico de preservativos
durante el coito si la pareja no es inmune al VHB ni esta vacunada; no compartir maquinillas de afeitar,
cepillos de dientes ni otros articulos de higiene personal; no donar sangre, 6rganos ni esperma; y
seguir las precauciones ordinarias generales con heridas abiertas 0 hemorragias.

2.Vacunacién contra la hepatitis B de los contactos domésticos y sexuales (fuente: Posicion
existente de la OMS sobre la vacuna contra la hepatitis B [2009]) [1]
Los parientes domésticos y parejas sexuales de personas con hepatitis B crénica tienen mayor
riesgo de infeccién por el VHB y deben vacunarse si son seronegativos para HBsAg, anti-HBs y anti-
HBc IgG. El esquema de vacunacion depende del tipo de vacuna, edad de aplicacion, necesidad de
inmunizacion rapida y falta de respuesta anterior a la vacuna contra la hepatitis B. Existen también
vacunas combinadas contra la hepatitis A y B. Aunque en torno a un 10% de los adultos sanos no
desarrollan respuesta anti-HBs (= 10 mUI/ml) a la vacunacién primaria, ninguna directriz recomienda
la determinacion posvacunal de anti-HBs. No obstante, en algunos grupos, como el personal de salud
y los contactos sexuales de personas con HBsAg, se aconseja la determinacion posvacunal de anti-
HBs, y administrar a quienes no hayan respondido una nueva tanda de vacunacion de tres dosis (con
1 mes de separacion). Se consiguen asi niveles protectores de anticuerpos en un 44100% de las
personas vacunadas. Para quienes no desarrollen niveles protectores de anticuerpos anti-HBs uno o
dos meses después de la revacunacion, puede considerarse la posibilidad de repetir la vacunacion (0,
1y 2 meses, y refuerzo a los 8 meses) con el doble de la dosis habitual de la vacuna [1].

3. Reduccion del consumo de alcohol para frenar la progresion de la enfermedad (fuente: Pautas
existentes de la OMS sobre atencidn y tratamiento de las personas infectadas por el VHC [2014] [65]
El consumo significativo de alcohol (> 20 g/d en muijeres y > 30 g/d en hombres) puede acelerar la
progresion de la cirrosis relacionada con el VHB y el VHC. En las directrices de la OMS del 2014 sobre
deteccion, atencion y tratamiento de las personas infectadas por el VHC [85] se recomienda hacer
una breve evaluacion del consumo de alcohol en todas las personas infectadas por el VHC, y ofrecer
a continuacion una intervencion conductual destinada a reducirlo en las personas cuyo consumo sea
moderado o alto. Esta recomendacién se bhasé en una revision sistematica de personas con hepatitis
C, pero incluia también estudios en pacientes con hepatitis B crénica. Por consiguiente, se considera
que un enfoque parecido podria aplicarse a la hepatitis B cronica.

El paquete ASSIST (prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco u otras sustancias) de la
OMS se considera un instrumento apropiado para disefiar intervenciones de deteccion y reduccion
del consumo de alcohol, porque esta basado en la evidencia, propone un abordaje normalizado y va
dirigido al nivel de atencién primaria de salud [66]. El paquete ASSIST incluye herramientas para llevar
a cabo una evaluacion del nivel de consumo de alcohol y otras drogas, asi como instrucciones sobre
cémo llevar a cabo una intervencion breve de orientacion.




10.4. Prevencion de la transmisién del VHB y VHC en entornos de
atencion de salud (fuente: Pautas existentes de la OMS [67-69])

CUADRO 10.1 Recomendaciones de la OMS sobre prevencion de la infeccién por el VHB en entornos de atencion
de salud?

Recomendaciones

Higiene de las manos: incluida preparacion quirdrgica, lavado de las manos y uso de guantes

Manipulacién y eliminacién segura de objetos punzocortantes y residuos

Limpieza segura del material

Andlisis de la sangre donada

Mejora del acceso a sangre segura

Capacitacion del personal de salud

Orientacion general complementaria sobre profilaxis tras la exposicion al VHB por pinchazo accidental con agujas, contacto sexual o exposicion mucosa o
percutanea (mordeduray):

- Las heridas deben lavarse con agua y jabdn; las mucosas, enjuagarse con agua.
- La persona fuente de infeccion debe someterse a deteccidn de HBsAg y anticuerpos contra VIH y VHC.
- En la persona expuesta debe determinarse HBsAg, anti-HBs y anti-HBc IgG para evaluar si esta infectada y es inmune o no al VHB.

-Si la fuente de infeccién es una persona con estado seroldgico de HBsAg positivo o desconocido, se administra IgHB (0,08 ml/kg o 500 Ul) por via
intramuscular y se comienza con la vacunacion activa (0, 1y 2 meses) si la persona expuesta no es inmune. La IgHB y la vacuna deben inyectarse en distinto
sitio. La IgHB se repite al cabo de un mes si el contacto es positivo para HBeAg, tiene cifras altas de ADN-VHB o se desconoce esta informacion. Sila persona
expuesta no respondié en su momento a la vacunacion contra la hepatitis B, deben administrarse dos dosis de IgHB con un mes de separacion.

- Deben medirse los valores de anti-HBs al cabo de uno o dos meses después de la vacunacion.

Seguridad de las inyecciones en entornos de atencion de salud

Las practicas de inyeccion en todo el mundo, y especialmente en los PIBM, incluyen
multiples practicas peligrosas evitables que en Ultimo término abocan a la transmision en
gran escala de virus hematégenos entre pacientes, personal de salud y la comunidad en
general. Entre estas practicas peligrosas pueden mencionarse, entre otras, las siguientes
practicas prevalentes de alto riesgo:

1. Reutilizacién de material de inyeccién para administrar inyecciones a mas de una
persona; por ejemplo, reintroduccién de material de inyeccién en viales para dosis
multiples, reutilizacién del cuerpo de la jeringa (o de la jeringa entera), limpieza informal
y otras practicas.

2. Pinchazos accidentales entre el personal de salud, que ocurren al poner una inyeccién
0 después de la inyeccion, al volver a poner la capucha en una aguja contaminada, o
al manipular objetos punzocortantes infectados antes y después de su eliminacion.

3. Uso excesivo de inyecciones en padecimientos para los que existen formulaciones
orales recomendadas como tratamiento de primera linea.



4. Gestioninsegura de residuos punzocortantes, que pone en riesgo al personal de salud,
al personal de gestion deresiduos y ala comunidad en general. Son practicas peligrosas
de gestion de residuos punzocortantes las siguientes: incineracion incompleta,
desecho en fosas o vertederos ahiertos, abandono de material usado de inyeccién en
la lavanderia del hospital y otras practicas que no garantizan la eliminacién segura de
los residuos punzocortantes infectados.

En las nuevas directrices de la OMS (2015) se formulan recomendaciones sobre el uso
de jeringas con disefio de proteccién para las inyecciones terapéuticas intramusculares,
intradérmicas y subcutdneas en entornos de atencién de salud (www.who.int/
injection_safety/en). Esta orientacion ayudard a prevenir la reutilizacién de jeringas en
los pacientes y a reducir entre el personal de salud la tasa de pinchazos accidentales
relacionados con procedimientos de inyeccion. Estas directrices vienen a complementar
las recomendaciones existentes de la OMS sobre mejores practicas y el juego de
herramientas para inyecciones y procedimientos afines, publicados por la OMS en el 2010
[69], donde se sefiala laimportancia de contar con un suministro suficiente de jeringas de
calidad garantizada y los correspondientes recipientes de seguridad.

10.5. Prevencidn de la transmision del VHB y VHC en los consumi-
dores de drogas intravenosas (fuente: Pautas existentes de la OMS
[66,70,71]

La transmision del VHB por intercambio del material de inyeccién contaminado entre
consumidores de drogas intravenosas (CDIV) es una via importante de transmisién del
VHB y el VHC en algunos paises. Por lo tanto, reducir este riesgo de transmisién es un
componente esencial de la atencién. La orientacién existente de la OMS recomienda
un conjunto integral de intervenciones de reduccién de riesgos, que comprende nueve
actividades especificamente dirigidas a los CDIV [70] (véanse cuadros 10.2 y 10.3). Las
pruebas de deteccién de enfermedades concomitantes en los CDIV son cruciales para
fundamentar los planes de tratamiento (interacciones farmacoldgicas, hepatotoxicidad
potencial, etc.).

Enelcuadro10.4 se resumen las recomendaciones de la OMS para prevenir la transmision
sexual del VHB.



CUADRO 10.2 Conjunto integral OMS/UNQODC/ONUSIDA de intervenciones para la prevencion, tratamiento y
atencion de la infeccion por el VIH en los consumidores de drogas intravenosas [70]

Recomendaciones

1. Programas de distribucion de agujas y jeringas

2. Tratamiento con sustitutivos opiaceos y otros tratamientos de las drogodependencias

3. Orientacion y pruebas de deteccion del VIH

4. Tratamiento antirretrovirales

S. Prevencidn y tratamiento de las infecciones de transmision sexual

B. Programas de promocion de los preservativos para los CDIV y sus parejas sexuales

7. Actividades informativas, educativas y de comunicacion dirigidas a los CDIV y sus parejas sexuales

8. Vacunacion, diagndstico y tratamiento de las hepatitis virales

9. Prevencidn, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis.

CUADRO 10.3 Recomendaciones de la OMS para la prevencion de la infeccién por VHB y VHC en consumidores
de drogas intravenosas [71]

Recomendaciones

« Ofrecer un esquema rapido de vacunacion contra la hepatitis B a los CDIV.

« Ofrecer a los CDIV incentivos para aumentar la captacion y completar el esquema de vacunacién contra la
hepatitis B.

 Implantar programas de distribucién de agujas y jeringas estériles que proporcionen a los CDIV jeringas con
espacio muerto reducido.

« Ofrecer alos CDIV intervenciones en las relaciones con los compafieros para reducir la incidencia de hepatitis viral.

o Ofrecer alos CDIV tratamiento con sustitutivos para tratar la dependencia de los opiaceos; reducir los
comportamientos de riesgo y la transmision del VHC ligados al consumo de drogas intravenosas; y mejorar el
cumplimiento terapéutico.

e Integrar el tratamiento de la drogodependencia a opidceos con los servicios médicos para la hepatitis.

CUADRO 10.4 Recomendaciones de la OMS sobre prevencion de la transmision sexual del VHB [72,73]

Recomendaciones

» Promacién de uso correcto y sistematico de preservativos

» Tamizaje sistematico de los profesionales del sexo en entornos de prevalencia alta

« Estrategias de vacunacion de rescate contra la hepatitis B dirigidas a los profesionales del sexo en entarnos
donde no haya plena cobertura de inmunizacién infantil

o Accion integrada para eliminar la discriminacion y la violencia por razén de sexo, y para aumentar el acceso de las
personas vulnerables a los servicios médicos y sociales.




11. CONSIDERACIONES ESPECIALES EN
POBLACIONES ESPECIFICAS

Véase también el capitulo 5 "Hepatitis B cronica: a quién a tratar y a quién no" y el
capitulo 6 "Tratamiento antiviral de primera linea para la hepatitis B cronica"

Un enfoque integral del manejo abarca medidas para prevenir la transmisién del VHB
a otros; deteccién de VIH, VHC y VHD; suministro de vacunas contra la hepatitis B; y
atencién general y tratamiento. EI manejo ha de atender también a las necesidades
afiadidas de las poblaciones especiales con hepatitis B crénica, como: personas
coinfectadas con VIH, VHC o VHD; pacientes con hepatopatia descompensada o
avanzada, y con manifestaciones extrahepaticas; pacientes con hepatitis B aguda;
nifios y adolescentes; embarazadas; y CDIV. En este capitulo presentamaos de
forma resumida las consideraciones clave para la atencién y el tratamiento de estas
poblaciones en relacion con la puesta en practica de las recomendaciones expuestas
en los capitulos 4 a 10.

11.1. Coinfecciones

EIVHB, el VIH, el VHC y el VHD comparten vias parecidas de transmisién. La infeccién
concurrente por estos virus suele dar lugar a una hepatopatia mas grave y progresiva,
y @ mayor incidencia de cirrosis, carcinoma hepatocelular y mortalidad. Las personas
coinfectadas, por consiguiente, tienen mayor probabhilidad de necesitar tratamiento.
En general, debe identificarse el virus dominante causante de la hepatopatia y dirigir
hacia él el tratamiento inicial. Por ejemplo, si es dominante el VHC, debe administrarse
primero un tratamiento enfocado a lograr la eliminacién y curacién del VHC, seguido
de pruebas para determinar si esta justificado un tratamiento para la hepatitis B
segun los valores de ALAT y ADN-VHB.

11.1.1. Coinfeccién por VHB/VIH

Véase también el apartado 3.9 "Poblaciones especiales"; el apartado 5.2 "Resumen
de los datos disponibles", subapartado "Coinfeccién por VHB/VIH"; el apartado 6.2
"Resumen de los datos disponibles", subapartado "Otras poblaciones": el apartado
9.2.2: "Resumen de los datos disponibles"; y el apartado 10.2 "Prevencion de la
transmision del VHB de la madre al hijo con antivirales"

Se ha demostrado que la coinfeccién con VIH repercute profundamente en casi
todos los aspectos de la evolucién natural de la infeccién por el VHB: progresién mds
rapida a cirrosis y carcinoma hepatocelular, mayor mortalidad por causas hepaticas,
y menor respuesta al tratamiento en comparacién con las personas sin coinfeccién
por el VIH [17]. Otros retos de la coinfeccidn son la resistencia cruzada entre los



farmacos contra el VIH y contra el VHB [8,9] y un aumento del dafio hepatico, ya
sea por hepatotoxicidad directa [10,11] o por hepatitis de reconstitucién inmunitaria
relacionada con el tratamiento antirretroviral, con elevacién de la ALAT e incluso
hepatitis fulminante si el tratamiento antirretroviral no cubre adecuadamente tanto
la infeccion por el VIH como por el VHB [12-14],

Deteccidn del VHB y vacunacion contra la hepatitis B (véase también el apartado
10.1, subapartado "Estrategias de vacunacion de rescate contra la hepatitis B"). E|
riesgo de infeccién por VHB puede ser mayor en los adultos infectados por el VIH, por
lo que todas las personas recién diagnosticadas de VIH deben someterse a pruebas
de deteccion de HBsAg y antiHB, para identificar a quienes tengan hepatitis B crénica
y vacunar a quienes no sean inmunes (es decir, no tengan marcadores de infeccion
resuelta por el VHB: HBsAg y anti-HBs positivos). La respuesta a la vacuna contra la
hepatitis B es menor en las personas infectadas por el VIH o con cifra baja de linfocitos
CD4, y en un metanalisis se ha comprobado que un esquema con cuatro dosis dobles
(40 pg) de la vacuna proporciona mayor titulo de anticuerpos anti-HBs protectores
que el esquema ordinario con tres dosis de 20 pg [15]. En el 2015 se publicaran
nuevas recomendaciones de la OMS sobre estrategias de deteccion de la hepatitis By
C, y recomendaciones actualizadas del Grupo SAGE sobre vacunacién contra el VHB.

Cudndo iniciar el tratamiento antirretroviral en las personas coinfectadas por VHB/
VIH. En las directrices de la OMS del 2013 sobre antirretrovirales [18] se recomienda
iniciar el tratamiento antirretroviral en todo adulto infectado por el VIH con cifra
de linfocitos CD4 inferior a 500 células/mm?&, con independencia del estadio de la
hepatopatia; en todas las embarazadas y mujeres lactantes, con independencia de
la cifra de linfocitos CD4; y en todos los menores de S afios, con independencia de la
cifra de linfocitos CD4. En las personas con signos de hepatopatia crénica grave, que
tienen mayor riesgo de progresion y mortalidad por causa hepatica, se recomienda
iniciar el tratamiento antirretroviral con independencia de la cifra de linfocitos CD4.
Iniciar el tratamiento antirretroviral en los pacientes con cirrosis puede mejorar la
supervivencia global, por lo que se recomienda enfaticamente.

Los datos disponibles o el perfil beneficio-riesgo son insuficientes para respaldar
la recomendacion de iniciar el tratamiento antirretroviral en todas las personas
coinfectadas por VIH/VHB con cifra de leucocitos CD4 > 500 células/mm3 o con
independenciadelacifradelinfocitos CD4 o estadio clinico dela OMS. Por consiguiente,
en los pacientes sin indicios de hepatopatia crénica grave, el inicio del tratamiento
antirretroviral debe guiarse por los mismos principios y recomendaciones que para
los demas adultos (esto es, tratamiento antirretroviral cuando la cifra de linfocitos
CD4 sea inferior a 500 células/mm3). El tratamiento doble contra el VIH y el VHB
ha simplificado las recomendaciones al ampliar el uso de tenofovir con emtricitabina
o lamivudina en las personas coinfectadas por VHB/VIH, con independencia de las
consideraciones inmunoldgicas, viroldgicas o histopatoldgicas.

Otras consideraciones. Un aumento de los valores de ALAT en las personas
coinfectadas con VIH puede deberse a infecciones oportunistas relacionadas con el




VIH, hepatotoxicidad de los farmacos antirretrovirales o antituberculosos, consumo
de behidas alcohalicas, eliminacion del VHB, reconstitucién inmunitaria, aparicion de
farmacorresistencia, reactivacion tras retirar el tratamiento o sobreinfeccién por VHD,
VHA, VHC o incluso VHE en las regiones endémicas. Con la hepatopatia avanzada
puede aumentar la concentracién de efavirenz, con el consiguiente aumento del
riesgo de toxicidad sobre el sistema nervioso central. Ademas, ciertos antirretrovirales
como el tipranavir y la nevirapina tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad y deben
evitarse en las personas con hepatopatia avanzada.

CUADRO 11.1 Resumen de las recomendaciones existentes sohre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en
los adultos y adolescentes, incluidas las personas con coinfeccién por VHB/VIH [16]

Recomendaciones

« De forma prioritaria, el tratamiento antirretroviral debe iniciarse en toda persona con infeccién clinica por
VIH grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la OMS) o con una cifra de linfocitos CD4 = 350 células/mm?3
(recomendacicn sdlida, evidencia de calidad moderada).

« El tratamiento antirretroviral debe iniciarse en toda persona con VIH y cifra de linfocitos CD4 = 500

células/mm3, con independencia del estadio clinico de la OMS (recomendacicn sdlida, evidencia de calidad
moderada).?

o El tratamiento antirretroviral debe iniciarse en toda persona con VIH, con independencia del estadio clinico de
la OMS y de la cifra de linfocitos CD4, en las siguientes situaciones:

- Personas con VIH y tuberculosis activa (recomendacicn sdlida, evidencia de baja calidad).

- Personas coinfectadas por VIH/VHB con signos de hepatopatia crénica grave? (recomendacién sdlida,
evidencia de baja calidad).

- Miembro con VIH en parejas sexuales serodiscordantes, para reducir la transmisién del VIH al miembro
no infectado (recomendacicén sélida, evidencia de alta calidad)).

- Embarazadas y mujeres lactantes con VIHP.,

« Todos los menores de 5 afios infectados por el VIH, con independencia de la cifra de linfocitos CD4 o estadio
clinico de la OMS:

- Lactantes diagnosticados en el primer afio de vida (recomendacicn sélida, evidencia de calidad
moderada).

- Nifios de 1 a < 5 afios infectados por el VIH (recomendacién condicional, datos de muy baja calidad);
enfermedad sintomatica grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la OMS), con independencia de la
edad y la cifra de linfocitos CD4 (recomendacion sdlida, evidencia de calidad moderada).

2 El término "hepatopatia crénica grave' incluye la cirrosis v la hepatopatia terminal, y se clasifica en compensada y descompensada. La cirrosis descompensada
se define por la aparicién de complicaciones clinicamente observables de hipertension portal (ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia por varices
hemorrégicas y encefalopatia hepatica), septicemia o insuficiencia heptica (ictericia).

*Todas las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el VIH deben iniciar un pauta antirretroviral triple, que debe mantenerse al menas mientras dure el riesgo
de transmisién de la madre al hijo. Las mujeres que satisfacen los criterios de tratamiento deben mantener el tratamiento antirretroviral de por vida (recomendacion
firme, evidencia de calidad moderada).

Par razones programaticas y operativas, especialmente en caso de epidemia generalizada, todas las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el VIH deben
iniciar un tratamiento antirretroviral de por vida (recomendacidn condicional, evidencia de baja calidad).

En algunos paises puede plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento antirretroviral cuando haya cesado el periodo de riesgo de transmision de la madre
al hijo en las mujeres que no satisfagan los requisitos de tratamiento antirretroviral para su propia salud (recomendacidn condlicional, evidencia de baja calidad).



Eleccion de la pauta antirretroviral. En el 2013, la OMS actualizé sus recomendaciones
sobre tratamiento antirretroviral en adultos, adolescentes, embarazadas y nifios [18],
incluidos los coinfectados por VIH/VHB. En estas directrices, que se actualizaran
en el 2015, se recomienda que las personas coinfectadas por VIH/VHB reciban
tratamiento simultaneo tanto para la infeccion por el VIH como para la infeccién por el
VHB, con antirretrovirales que sean activos contra ambos virus para reducir el riesgo
de resistencia. Una pauta basada en el tenofovir es el tratamiento recomendado, que
debe incluir tenofovir + lamivudina o tenofovir + emtricitabina (suponiendo que no haya
ninguna contraindicacién para el tenofovir), junto a efavirenz como tercer farmaco,
para prevenir la seleccién de mutantes resistentes del VIH. El tenofovir se fabrica
en coformulacién con lamivudina o emtricitabina y efavirenz. Con esta estrategia
terapéutica se han obtenido en pacientes con HBeAg positivo tasas elevadas de
supresion del ADN-VHB (30%), desaparicion del HBeAg (48%) y desaparicion del
HBsAg (12%) al cabo de 5 afios de tratamiento, sin indicios de resistencia, y una
disminucion de la progresién a cirrosis [17], sin diferencias significativas en cuanto a
respuesta entre los pacientes con y sin coinfeccién por el VIH [18]. Hasta la fecha no
se ha descrito resistencia viral al tenofovir in vivo, aunque si se han identificado cepas
resistentes in vitro. Aun cuando el riesgo de cirrosis es insignificante en las personas
coinfectadas por VHB/VIH en tratamiento prolongado con tenofovir + emtricitabina o
lamivudina, el riesgo de carcinoma hepatocelular persiste, pero es bajo.

La funcién renal (y posiblemente también la funcién 6sea) debe vigilarse al menos
anualmente debido a los efectos del tratamiento sobre el metabolismo renal y
6seo (véase el apartado 9.2 "Vigilancia de la toxicidad de tenofovir y entecavir" y el
cuadro 9.1 "Dosis recomendadas en los adultos con insuficiencia renal"). En caso de
toxicidad renal asociada al tenofovir, la dosis de tenofovir debe ajustarse en funcién
del aclaramiento renal. En caso de contraindicacién absoluta del tenofovir, existen
pocos datos sobre cudl pueda ser el mejor tratamiento alternativo. El entecavir
puede ser una opcién, como parte de una politerapia antirretroviral activa (y no en
monoterapia debido a su déhil actividad antiviral frente al VIH), en las personas en
las que el tenofovir esté contraindicado y nunca antes hayan estado expuestas a
la lamivudina (0 no tengan resistencia a la lamivudina asociada a la polimerasa del
VHB).

El tratamiento de la infeccion por VIH sin inclusién del tenofovir en la pauta puede
causar recrudecimiento de la hepatitis B por reconstitucién inmunitaria asociada
al tratamiento antirretroviral. De manera analoga, la suspensién del tratamiento,
sobre todo de la lamivudina, se ha asociado a reactivacion del VHB, repunte de la
ALAT y, en casos raros, descompensacion hepatica. Si fuera necesario cambiar los
antirretrovirales por resistencia del VIH o toxicidad, en ese caso el tenofovir y la
lamivudina o tenofovir + emtricitabina deben seguir administrandose junto con los
nuevos antirretrovirales [18].

Nifios. Entre los retos afiadidos de manejo en los nifios coinfectados por VHB/
VIH cabe mencionar la eleccién de la pauta antirretroviral en los nifios que deben




iniciar un tratamiento antirretroviral para su infeccién por el VIH, pero no requieren
tratamiento para su infeccién por el VHB. En los menores de 12 afios no se puede
usar el tenofovir, y usar una pauta sin lamivudina representaria un desafio logistico.
En estos nifios se aconseja recurrir a una pauta antirretroviral ordinaria (que puede
incluir la lamivudina), con posterior modificacién a una pauta basada en el tenofovir
cuando el nifio cumpla los 12 afios.

CUADRO 11.2 Resumen de pautas antirretrovirales de primera linea recomendadas para los adultos, adolescentes,
embarazadas y mujeres lactantes, y nifios, incluidas las personas con coinfeccién por VHB/VIH [16]

Tratamiento antirretroviral de [ Pautas preferidas de primera

Pautas alternativas de primera linea®®

primera linea linea
Adultos y adolescentes TDF + 3TC (0 FTC) + EFV AZT +3TC + EFV
(incluidas embarazadas, como combinacién en AZT +3TC + NVP
mujeres lactantes y adultos dosis fijas (recomendacicn TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
con coinfeccion tuberculosay  sdlida, evidencia de calidad (recomendacicn sélida, evidencia de
coinfeccién por VHB) moderada) calidad moderada)
Nifios z 3 aiios ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP

AZT +3TC +EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
Nifios < 3 afios ABC (0 AZT) + 3TC + LPV/r ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + NVP

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; DRV: darunavir, d4T: estavudina; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; LPV: lopinavir; NVP: neviparina; r: ritonavir; 3TC:
lamivudina; TDF: tenofovir.

*En circunstancias especiales puede usarse ABC o inhibidores de la proteasa potenciados (ATV/r, DRV/r, LPV/r).

®Los paises deben abandonar el uso de la d4T en las pautas de primera linea debido a su toxicidad metabdlica bien reconocida (recomendacién firme, evidencia de
calidad moderada). Para adultos, la d4T como terapéutica de primera linea debe abandonarse y restringirse a casos especiales en los que no puedan usarse otros
antirretrovirales, y solo durante el tiempo mas corto posible, con estrecha vigilancia. Para los nifios, la d4T debe quedar restringida a las situaciones de toxicidad
presunta o confirmada de la AZT e imposibilidad de acceso a ABC o TDF. La duracién del tratamiento con d4T debe limitarse al tempo mas corto posible.

11.1.2. Coinfeccion por VHB/VHD (véase también el apartado 3.9
"Poblaciones especiales")

Hay dos tipos principales de infeccién por el VHD. La coinfeccién aguda (personas
infectadas simultdneamente por ambos virus, VHB y VHD) puede causar una
hepatitis de leve a grave, e incluso fulminante [19,20], pero la recuperacién suele ser
completa y es raro que aparezca hepatitis D crénica [21]. La sobreinfeccién por VHD
(en una persona con infeccién cronica por el VHB), en cambio, acelera en todos los
grupos de edad la evolucion de la enfermedad crénica, que aparece en un 7080% de
las personas con sobreinfeccién por VHD [22-25]. La coinfeccién activa o la infeccion
cronica por VHD se diagnostican mediante titulos elevados de anticuerpos anti-VHD
lgG e IgM, y se confirman mediante deteccién de ARN-VHD en el suero [26,27]. Sin



embargo, las pruehas diagndsticas para el VHD no son de amplia disponibilidad, y
ademds ha habido escasa normalizacion de los andlisis de ARN-VHD [26,28], que
pueden usarse también para supervisar la respuesta al tratamiento antiviral. La
prevencion y control del VHD requiere prevencién de la infeccién por el VHB mediante
vacunacion contra la hepatitis B [29]; no hay ninguna proteccion frente al VHD para
las personas ya infectadas por el VHB.

Existen pocos datos para fundamentar una orientacién definitiva sobre el manejo de
las personas con infeccién por el VHD. La replicacion persistente del VHD es el factor
predictivo mas importante de mortalidad y necesidad de tratamiento antiviral. El
peglFN es el tnico farmaco eficaz contra el VHD [29-33]; los AN tienen efecto escaso
o nulo sobre la replicacién del VHD [33,34]. La duracién éptima del tratamiento no
esta bien definida, ni tampoco cudnto tiempo deben permanecer los pacientes sin
ARN-VHD tras finalizar el tratamiento para lograr una respuesta viroldgica sostenida;
es posible que sea necesario mantener el tratamiento mas de un afio. La tasa global
de respuesta viroldgica sostenida sigue siendo baja, incluso en los nifios [31,32],
y la mayoria de los pacientes recaen tras retirar el tratamiento [33]. Hacen falta
nuevos medicamentos y estrategias terapéuticas; con algunos farmacos novedosos,
como los inhibidores de la prenilacién y los inhibidores de la entrada del VHB, se han
obtenido resultados iniciales prometedores.

11.1.3. Coinfeccion por VHB/VHC (véase también el apartado 3.9
"Poblaciones especiales")

En las personas infectadas por el VHB, la coinfeccion con VHC acelera la progresion de
la hepatopatia y aumenta el riesgo de carcinoma hepatocelular [35-37]. Los valores
de ADN-VHB suelen ser bajos o indetectables, y puesto que el VHC es responsable de
la actividad de la hepatitis cronica en la mayor parte de las personas, en general deben
recibir tratamiento inicial para la infeccién por el VHC. Si no se dispone de acceso a
las determinaciones de carga viral de VHC y VHB, puede ser dificil determinar cual de
los dos virus es responsable de los valores anormales de aminotransferasas, y puede
ser necesario tratar ambas infecciones. Las pautas éptimas son inciertas, y hacen
falta mas estudios de tratamiento en personas coinfectadas. El peglFN y la ribavirina
pueden ser eficaces [38-41], pero en la actualidad el tratamiento de la hepatitis B
y C se basa en gran parte en los antivirales de accién directa, y sigue las directrices
actuales de la OMS [42]. El sequimiento del ADN-VHB se considera necesario porque
existe riesgo de reactivacion del VHB durante el tratamiento o tras haber eliminado el
VHC, que puede tratarse con AN [37].

11.1.4. Coinfeccién por VHB y tuberculosis (véase también el
apartado 3.9 "Poblaciones especiales")

Los grupos con mayor riesgo de infeccion por el VHB tienen también riesgo de
contraer la tuberculosis, en buena medida porque viven en las regiones del mundo
donde ambas infecciones son endémicas. Esta circunstancia puede plantear un




reto particular para el manejo clinico y merece vigilancia clinica extra [43]. Los
CDIV y los presos tienen un riesgo elevado de contraer VHB y VHC, y también de
coinfeccién tuberculosa [43,44]. Se recomienda que los pacientes infectados por
el VIH se sometan un algoritmo de tamizaje de cuatro sintomas para descartar la
tuberculosis activa. En ausencia de tos, adelgazamiento, fiebre y sudores nocturnaos,
la tuberculosis activa puede descartarse con seguridad. De presentar alguno de esos
sintomas, se recomiendan otras pruebas de tuberculosis y otras enfermedades [45
47]. El dafio hepatico inducido por farmacos con elevacién de aminotransferasas
es entre tres y seis veces mayor en las personas coinfectadas con VHB, VHC o VIH
que estan recibiendo tratamiento antituberculoso, dehido a la hepatotoxicidad de la
isoniazida, la rifampicina y la pirazinamida [48].

11.2. Hepatopatia avanzaday cirrosis descompensada

En el 2016 estd previsto que aparezcan las directrices unificadas sobre hepatitis, que
incluiran recomendaciones sobre el manejo mas detallado de las complicaciones de
la hepatopatia avanzada, como ascitis, peritonitis bacteriana, hemorragia digestiva
alta por varices esofdgicas y encefalopatia hepatica (véase el capitulo 6 "Tratamiento
antiviral de primera linea para la hepatitis B crénica" y el capitulo 7 "Tratamiento
antiviral de segunda linea en caso de fracaso terapéutico"). Las personas mayores
en particular pueden presentar cirrosis, complicaciones de la hepatopatia crénica
y carcinoma hepatocelular. La insuficiencia hepatica y el carcinoma hepatocelular
se ven rara vez antes de que hayan transcurrido veinte afios desde la infeccion.
La cirrosis compensada puede evolucionar con el transcurso del tiempo a cirrosis
descompensada, con sus manifestaciones asociadas de adelgazamiento,
debilidad, emaciacién, edema, coluria e ictericia, ascitis, hepatomegalia, peritonitis
bacteriana espontanea, varices esofdgicas o encefalopatia, y mas adelante tamhién
a insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y septicemia, todas las cuales son
potencialmente mortales. Conforme la enfermedad progresa y aparece cirrosis, los
resultados analiticos se van tornando cada vez mas anormales. Suele haber aumento
del cociente ASAT/ALAT; disminucién de la cifra de plaguetas (signo indicativo de
posible hipertension portal); aumento de FAlc y GGT, descenso de la albimina sérica
y la prolongacién del tiempo de protrombina con empeoramiento de la funcidn
hepatocelular. La hiperhilirrubinemia con disminucién de la albimina y prolongacién
del tiempo de protromhina son signos de mal prondstico en la hepatitis B crénica, y se
asocian a mayor riesgo de muerte por causa hepatica. Las exacerbaciones asociadas
a una disminucién de la replicacién viral o a una reactivacion de la replicacién viral y
la recurrencia de la enfermedad pueden ser graves y potencialmente mortales. De
hecho, el patrén de reactivacion recurrente con multiples remisiones y recurrencias es
una forma particularmente grave de hepatitis B crénica, que con frecuencia progresa
a cirrosis y en ultimo término a insuficiencia hepatica.

La exploracién clinica y sequimiento periddicos (cada 6-12 meses) de la hilirrubina
sérica, albumina, cociente internacional normalizado (CIN) y ecografia hepatica antes
y durante el tratamiento son parte esencial de la atencién continua a las personas



con cirrosis relacionada con el VHB, para detectar su posible progresion, incluida
descompensacion y signos de carcinoma hepatocelular. En todas las personas con
cirrosis descompensada debe considerarse la posibilidad de instaurar tratamiento
antiviral urgente con tenofovir o entecavir, aunque las cifras de ADN-VHB sean bajas
o0 indetectables, con el fin de mejorar los resultados clinicos y prevenir los episodios
de recrudecimiento o reactivacién (véase el capitulo 6 "Tratamiento antiviral de
primera linea para la hepatitis B crénica" y el capitulo 7 "Tratamiento antiviral de
segunda linea en caso de fracaso terapéutico"). La supresién del ADN-VHB disminuye
asimismo el riesgo de recurrencia de hepatitis B tras el trasplante de higado. En las
personas inestables con deterioro progresivo de la funcién renal, el entecavir puede
administrarse en la dosis recomendada de 1 mg/d, con vigilancia de la acidosis
lactica. El tratamiento con AN debe mantenerse por lo general indefinidamente en
las personas con cirrosis. El riesgo de padecer carcinoma hepatocelular es alto en
estos pacientes, incluso con un tratamiento eficaz con AN, por lo que la vigilancia del
carcinoma hepatocelular a largo plazo es obligatoria. El tratamiento con IFN suele
estar contraindicado debido a sus importantes efectos adversos de infecciones
bacterianas graves y posible exacerbacion de la hepatopatia incluso con dosis bajas.
El manejo de las personas con complicaciones de cirrosis y hepatopatia avanzada
(como la evaluacién y tratamiento de las varices esofégicas, la profilaxis de la
hemorragia por varices y la profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea) requiere
también atencién por parte de personal adecuadamente capacitado.

11.3. Manifestaciones extrahepaticas

Las personas con HBsAg, manifestaciones extrahepaticas relacionadas con el VHB
(manifestaciones cutdneas, poliarteritis nudosa y glomerulonefritis) y replicacion
activa del VHB pueden responder al tratamiento antiviral con AN. Faltan ensayos
comparativos de tratamiento antiviral, y la eficacia descrita en casos publicados es
variable. La lamivudina ha sido el antiviral mas utilizado, pero se espera que entecavir
y tenofovir tengan mayor eficacia en este grupo. El peglFN puede empeorar algunas
manifestaciones extrahepaticas inmunomediadas, por lo que se aconseja evitarlo.

11.4. Hepatitis B aguda

La hepatitis B aguda sintomatica sin complicaciones no precisa de tratamiento
antiviral, puesto que mas de un 95% de los adultos inmunocompetentes eliminan de
forma esponténea lainfeccion por el VHB [49)]. Las personas con hepatitis fulminante
0 hepatitis aguda grave pueden beneficiarse del tratamiento con AN como entecavir
o tenofovir, para mejorar su supervivencia y reducir el riesgo de hepatitis B recurrente
[50-52]. No se ha determinado la duracién éptima del tratamiento antiviral, pero
generalmente se aconseja mantenerlo hasta al menos 3 meses después de la
seroconversién a anti-HBs o al menos 12 después de la seroconversion a anti-HBe
sin desaparicién del HBsAg.




11.5. Nifios y adolescentes (véase también el apartado 3.9 "Pobla-
ciones especiales')

La hepatitis B crénica suele ser benigna y asintomatica en los nifios, que estan por
lo general en la fase inmunotolerante. Ademads, la tasa de respuesta curativa al
tratamiento es baja tanto con los AN (que requieren tratamiento prolongado) como
con IFN, y existen inquietudes por la seguridad a largo plazo y el riesgo de resistencia.
Por estas razones, suele optarse por un enfoque terapéutico conservador, a menos
que haya otros criterios para aconsejar el tratamiento, como cirrosis 0 signos de
enfermedad necroinflamatoria activa importante en la biopsia hepatica. Aunque
la mayoria de los nifios no precisan tratamiento antiviral, sigue siendo importante
identificar pronto y vigilar a los nifios en riesgo de progresion de la hepatopatia,
mediante histologia hepatica y antecedentes familiares de carcinoma hepatocelular.
El uso de pruebas no invasivas y la identificacién de los valores de corte adecuados
todavia no se han definido en los menores de edad. Solamente se ha evaluado la
seguridad y eficacia del IFN convencional, la lamivudina y el adefovir, pero los
menores responden por lo general de forma parecida a los adultos [53-56). EI IFN est&
contraindicado en los menores de 1 afio. La FDA ha autorizado el uso del tenofovir en
los adolescentes y nifios mayores de 12 afios para el tratamiento de la infeccién por el
VHB (y en los nifios mayores de 3 afios para el tratamiento de la infeccién por el VIH).
En marzo del 2014, la FDA autorizé el entecavir para los nifios mayores de 2 afios
con hepatitis B crénica. Por consiguiente, las opciones terapéuticas para los menores
de 12 afios, y especialmente los menores de 2 afios, siguen siendo limitadas. Hay
estudios en curso con AN para tratar de definir mejor las estrategias terapéuticas.

11.6. Embarazadas (véase también el capitulo 5 ""Hepatitis B
cronica: a quién a tratar y a quién no", el capitulo 6 "Tratamiento
antiviral de primera linea para la hepatitis B crénica" y el apartado
10.2 "Prevencion de la transmision del VHB de la madre al hijo con
antivirales")

Las indicaciones para el tratamiento en los adultos con hepatitis B crénica se
aplican igualmente a las embarazadas. Segun los datos de seguridad del Registro
de Antirretrovirales en el Embarazo, obtenidos en embarazadas infectadas por el VIH
que recibieron tenofovir, lamivudina o emtricitabina [18], el tenofovir es el antiviral
preferido, porque genera menos resistencias y tiene mas datos de seguridad en las
embarazadas infectadas por el VHB. La seguridad del entecavir en el embarazo se
desconoce, y el tratamiento con IFN esta contraindicado.

Para prevenir la transmisién del VHB de la madre al hijo, |a estrategia mas importante
es aplicar la primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo antes posible después
del parto, preferentemente en un plazo de 24 horas, seguida de al menos dos
dosis posteriores en el momento adecuado, de conformidad con la recomendacion
existente del Grupo SAGE de la OMS [57]. El Grupo de Elaboracién de Directrices no
ha emitido ninguna recomendacién formal sobre el uso de tratamiento antiviral para
prevenir la transmisién de la madre al hijo, pues los ensayos clave todavia estan en



marcha y no hay consenso sobre las implicaciones programaticas de una politica de
uso mas generalizado de los antivirales en el embarazo. Si una embarazada permanece
sin tratamiento, o el tratamiento contra el VHB se retira durante el embarazo o poco
después del parto por cualquier motivo, es necesario proceder a una vigilancia estrecha,
pues hay riesgo de recrudecimiento hepatico, especialmente después del parto.

11.7. Consumidores de drogas intravenosas (CDIV) (Véase tam-
bién el apartado 10.5 "Prevencion de la transmision del VHB y VHC
en los consumidores de drogas intravenosas'!)

El consumo de drogas inyectables es prevalente en muchos paises de todo el mundo,
tanto de ingresos bajos y medianos como altos. Los CDIV tienen mayor riesgo de
infeccion aguda y cronica por el VHB (ademds de infeccién por VIH y VHC) y de
enfermedad hepatica, asi como de morbilidad y mortalidad por cualquier causa, por
lo que requieren atencion especial. En la atencién a los CDIV, deben seguirse los
principios fundamentales de respeto y no discriminacion, asi como proporcionar
apoyo complementario al cumplimiento terapéutico y de tipo psicoldgico segun sea
necesario.

11.8. Pacientes sometidos a didlisis y receptores de trasplante
renal (véase el cuadro 9.1 "Dosis recomendadas en los adultos con
insuficiencia renal")

El VHB es prevalente en las personas con nefropatia terminal, incluidos los
receptores de trasplante renal, que deben someterse a tamizaje del VHB, y en caso de
seronegatividad recibir vacunacién. Todos los AN (lamivudina, tenofovir y entecavir)
requieren ajuste de la dosis y deben usarse con precaucién en los pacientes con
insuficiencia renal o receptores de trasplante renal. La funcién renal debe supervisarse
durante el tratamiento antiviral. Un deterioro inesperado de la funcién renal durante
el tratamiento antiviral puede obligar a cambiar el tratamiento o ajustar nuevamente
la dosis. El tratamiento con IFN no se recomienda en los receptores de trasplante
renal debido al riesgo de rechazo del injerto. Todas las personas con HBsAg positivo
que reciban un trasplante renal deben recibir tratamiento profilactico con AN para
prevenir la reactivacion del VHB.

11.9.Personaldesalud (Véase también el apartado10.4 "'Prevencidn
de la transmisidn del VHB y VHC en entornos de atencion de salud")
Los profesionales de la salud necesitan consideracién especial en cuanto a
tamizaje del VHB y vacunacion contra la hepatitis B; sin embargo, esto no se aplica
ampliamente en los paises de ingresos bajos y medianos. En toda persona con HBsAg
positivo y que lleve a cabo intervenciones expuestas a la infeccién por el VHB (como
cirujanos, ginecdlogos, enfermeras, flebotomistas, cuidadores personales, dentistas),
debe considerarse la posibilidad de instaurar el tratamiento antiviral para reducir la
transmisioén directa interpersonal. De conformidad con las recomendaciones de la




OMS del 2013 sobre antirretrovirales [16], deben recibir un antiviral potente con barrera alta a la resistencia
(es decir, entecavir o tenofovir) para reducir las cifras de ADN-VHB idealmente a valores indetectables, o al
menosa<2 000 Ul/ml, antes de retomar las intervenciones expuestas al VHB. La profilaxis de postexposicion
debe considerarse en caso de pinchazo accidental u otras exposiciones laborales.

11.10.Pueblos indigenas

Los pueblos indigenas constituyen un grupo de poblacién especial integrado por personas nativas de una
region, pero que mantienen caracteristicas sociales, culturales, econémicas y politicas diferenciadas de las
de las sociedades dominantes en las que viven. Distribuidos por todo el mundo desde el Artico hasta el
Pacifico sur, son los descendientes —segun una definicién comun— de quienes habitaban un pais o una
region geografica en el momento en que otras personas de diferentes culturas u origenes étnicos llegaron alli.
Son también un grupo con alta prevalencia de infeccién por el VHB en muchas partes del mundo. Se incluyen
en este grupo diversos pueblos del Artico y las Américas, asi como los maories y pueblos aborigenes de
Nueva Zelandia y Australia [58-81]. Con frecuencia, estas poblaciones también estan o se sienten excluidas
de los servicios de atencién de salud y, dado que en ocasiones viven en comunidades remotas alejadas
de hospitales y consultorios bien equipados, tienen acceso limitado a la atencién médica. Las necesidades
de estas comunidades deben tenerse en cuenta a la hora de planificar los programas de tratamiento de la
hepatitis en cada pais, e implantar las recomendaciones de prevencidn, atencion y tratamiento.



12. CONSIDERACIONES SOBRE APLICACION PARA

LOS PROGRAMAS NACIONALES

12.1. Introduccién

La aplicacion eficaz de las recomendaciones contenidas en estas directrices y la
implantacién de programas asequibles de deteccién, tratamiento y atencién en los
sectores publico y privado para las personas con infeccién crénica por VHB (y VHC) en
los paises de ingresos bajos y medianos (PIBM) dependen de un proceso bien planificado
de adaptacion e integracién en las pertinentes estrategias y directrices regionales y
nacionales. Existen diversas consideraciones clave para las partes interesadas y los
encargados de la toma de decisiones a nivel nacional, y en este capitulo proporcionamos
un marco de evaluacion para que los planificadores a nivel nacional puedan identificar
qué insumos y sistemas estan actualmente disponibles y qué dreas requieren inversion
adicional. Los seis elementos fundamentales de un sistema de salud identificados por la
OMS proporcionan una hase util [1]. Muchos de estos mismos desafios se han abordado
ya en los programas de tuberculosis y de tratamiento antirretroviral, y es probable que
enfoques parecidos sean también aplicables a los programas contra las hepatitis.

12.2. Principios clave
Los principios clave para mejorar la eficacia real y la sostenihilidad de los programas
contra las hepatitis son:

1. Considerar las respuestas nacionales de atencién y tratamiento de la hepatitis
dentro de los contextos mas amplios de salud y desarrollo, lo cual incluye reforzar
los vinculos con otros programas tanto de salud como de otro tipo [2].

2. Garantizar que los derechos humanos y los principios éticos de justicia, equidad y
urgencia guien la formulacién de las politicas nacionales de tratamiento, de modo
que se contemplen las barreras de acceso a los servicios de diagndstico, prevencion
y tratamiento, especialmente en determinados segmentos de la poblacion.

3. Definir las necesidades programaticas a partir de un proceso consultivo de caracter
amplio, transparente e incluyente.

4. Asegurar los recursos econémicos necesarios y el respaldo politico requerido para
llevar a la practica estas recomendaciones.

12.3. Consideraciones clave para respaldar la planificacion y la
toma de decisiones a nivel de pais

Las decisiones sobre cémo adaptar y aplicar estas directrices a nivel de pais deben
basarse en una evaluacién cuidadosa de la situacion epidemioldgica del pais, costos
estimados, recursos humanos e infraestructura requerida, y cdmo abordarlos.
Ademas, debe tenerse en cuenta el acceso asequible para los pacientes, apoyado



mediante financiamiento publico del gobierno nacional, planes de seguro u otras
fuentes, y los servicios o infraestructuras existentes para la atencion y el tratamiento
de la infeccién por el VHB. Las decisiones con respecto a la adaptacién nacional de
estas directrices deben tomarse también mediante un proceso transparente, abierto y
fundamentado, con amplia participacion de las partes interesadas para garantizar que los
programas nacionales sean eficaces, aceptables y equitativos, y aborden las necesidades
de la comunidad. Se admite que, en la actualidad, muchos paises de ingresos bajos,
especialmente en el Africa subsahariana, carecen de acceso a la infraestructura basica,
a los medios de diagndstico y a los medicamentos necesarios para poner en practica
la atencidn y el tratamiento de las hepatitis crénicas B y C. En la lista de verificacion
del recuadro 12.1 se enumeran los aspectos clave del sistema de salud para ayudar a
planificar y calcular los recursos necesarios para aplicar las recomendaciones de manejo
de la infeccién por el VHB.

Los componentes programaticos clave para la prestacion de servicios de atencion
y tratamiento de la hepatitis B crénica son: suficiente infraestructura de consultorios,
recursos humanos (médicos, enfermeras, personas capacitadas para proporcionar andlisis
y orientacién), sistema de remisiones, servicios de laboratorio y diagnostico, suministro
fiable de medicamentos, vigilancia y evaluacién, y participacion de la sociedad civil.

Infraestructura, prestacion de servicios y recursos humanos

Debe considerarse en primer lugar el entorno, la infraestructura y las implicaciones
operativas de proporcionar tratamiento antiviral prolongado a todos los adultos,
adolescentes y nifios con hepatitis B crénica que cumplan los criterios especificados. Los
paises deben garantizar la implantacion de sistemas que permitan asignar prioridad a
los pacientes con hepatopatia mas avanzada. Para ello puede ser adecuado un enfoque
por etapas, con una primera fase de aprendizaje antes de pasar a la fase de diagndstico
y tratamiento a escala completa. Se recomienda encarecidamente construir e integrar el
programa con otros programas de salud o servicios diagnosticos y terapéuticos existentes,
como los ya implantados para la tuberculosis y la infeccion por el VIH, o para poblaciones
de dificil acceso como los CDIV, con el fin tanto de mejorar el acceso al tratamiento como
de optimizar los recursos.

El modelo de los entornos con ingresos altos, de atencién especializada de la hepatitis
con un elevado cociente médicos/pacientes y disponihilidad de seqguimiento analitico del
ADN-VHB, no es actualmente factible en los PIBM. Los planes de prestacion de servicios
deben adaptarse en consecuencia, incluida la adopcién de una estrategia simplificada
de salud publica que permita la expansién eficaz de la atencion y el tratamiento a las
personas infectadas por tuberculosis y VIH en muchos PIBM.

Muchos profesionales de la salud tienen capacitacion y experiencia limitadas en cuanto a
evaluacion de las hepatopatias cronicas y tratamiento antiviral de la hepatitis B cronica.
Es necesario implantar un sistema normalizado nacional de capacitacion, tutoria y
supervision para todos los profesionales de la salud involucrados en la atencién de la
hepatitis B, de tal modo que los centros puedan asumir con éxito la responsabilidad de



proporcionar tratamiento antiviral de por vida para la hepatitis B crénica. Y para optimizar
los resultados del tratamiento a largo plazo hacen falta también estrategias de vigilancia,
de apoyo del cumplimiento terapéutico, de retencidn, y de reimplicacién en la atencion de
salud para los pacientes perdidos de vista.

Servicios de laboratorio y diagndstico

Las recomendaciones contenidas en estas directrices requieren de acceso ampliado
a los servicios de laboratorio y diagndstico. Se necesita la siguiente infraestructura de
laboratorio y capacidad diagnéstica: a) capacitacion del personal en andlisis clinicos y
buenas practicas de laboratorio para manipular muestras clinicas y residuos hioldgicos
peligrosos; b) implantacién de politicas nacionales sobre el uso de dispositivos de
diagndstico in vitro con licencia para todas las pruebas de laboratorio; y ¢) participacion
en programas de garantia de la calidad y comparacion entre laboratorios para asegurar
que los servicios analiticos sean exactos y confiables, con acreditacién nacional, incluso
aunque se usen pruebas analiticas internas debido a la limitacién de recursos.

Anadlisis disponibles. Ademas del andlisis de HBsAg, los laboratorios deben tener capacidad
para determinar HBeAg y anticuerpos anti-HBe. La cuantificacion del ADN-VHB es
importante para decidir cudndo iniciar el tratamiento antiviral y para el seguimiento de las
personas en tratamiento antiviral. No obstante, es posible que en los PIBM no se disponga
ampliamente de las pruebas de carga viral de ADN-VHB (ni de las pruebas de resistencia
a los antivirales). Puede facilitarse el acceso a ellas usando las mismas plataformas
ampliamente utilizadas ya para el seguimiento de la carga viral de VIH y mediante el
acceso a pruebas de diagnéstico en el lugar de atencion para cuantificar el ADN-VHB.
En los entornos donde se disponga de analisis de carga viral de ADN-VHB, los resultados
deben expresarse de forma normalizada en Ul/ml (1 Ul/ml = 5,3 copias/ml).

Estadificacién de la hepatopatia. La capacidad de determinar con exactitud los valores
de ASAT y ALAT y la cifra de plaguetas es esencial para calcular el indice APRI, que es
la prueba no invasiva recomendada en los PIBM para identificar a los individuos con
mayor riesgo de progresién de la hepatopatia crénica, que son quienes se beneficiaran
en mayor medida del tratamiento antiviral. Son analisis faciles de realizar y de interpretar.
Los valores de ASAT y ALAT permiten calcular ademas el FIB4, otra prueba no invasiva.
En los entornos sin limitaciones de costo y recursas, la prueba no invasiva recomendada
es la elastografia de transicion (FibroScan), pero necesita mantenimiento y recalibracion
periodicos del equipo y operadores capacitados.

Para vigilar la posible nefrotoxicidad del tenofovir o el entecavir, los laboratorios deben ser
capaces de determinar los valores de creatinina sérica y calcular la FG. Las tiras reactivas
de proteinuria y glucosuria pueden usarse como pruebas en el lugar de atencién, y la
determinacién del fosfato sérico y las pruebas imaginoldgicas de densidad mineral ésea
son otras posihilidades de vigilancia en los entornos sin limitaciones de costo. Para facilitar
la deteccién temprana del carcinoma hepatocelular en los pacientes con hepatitis B crénica,
debe disponerse también de determinacion de la alfafetoproteina en combinacion con
ecografia.




Suministro de medicamentos y cuestiones de farmacia

Se necesitan sistemas sdlidos de adquisicion y suministro para asegurar que los
diversos niveles del sistema de salud dispongan continuamente de equipos diagnéstico,
medicamentos (tenofovir 0 entecavir) y otros productos bésicos. Puede recurrirse a la
adquisicion compartida o conjunta para obtener costos menores mediante economia de
escala, y una minuciosa prevision de la demanda es fundamental para reducir al minimo
el despilfarro. La OMS vy las organizaciones colaboradoras han desarrollado diversas
herramientas para ayudar a cuantificar y gestionar el suministro de antirretrovirales, que
pueden adaptarse también al uso de antivirales para la hepatitis B crénica. A la hora de
planificar la descentralizacion, deben promoverse los sistemas integrados de distribucion,
aprovechando lo que ya existe y reforzando la capacidad donde sea necesario. Durante la
planificacion debe prestarse también atencion a la necesidad de disponer de farmacias y
almacenes de medicamentos adecuados.

Determinacion de costos y planificacion

Una barrera fundamental para el tratamiento del VHB en los entornos con recursos
limitados es el costo de los medicamentos (incluidos impuestos y cargos de importacion),
asi como los costos de los establecimientos de diagnéstico y seguimiento, y de personal.
Aungue el tenofovir genérico en combinacién con otros antirretrovirales (para el VIH) goza
en la actualidad de amplia disponibilidad y asequibilidad como tratamiento de primera
linea en las personas coinfectadas por VHB/VIH a través de los programas nacionales de
tratamiento antirretrovirales, no hay en elmomento presente ningun programa internacional
de adquisicién en el sector publico para los paciente infectados solamente por el VHB.
Existen varios productos genéricos basados en tenofovir y lamivudina aprobados a través
del programa de precalificacion de garantia de la calidad de la OMS. El costo del tenofovir
genérico de por si puede oscilar ampliamente entre alrededor de USS 50 y 350 (hasta USS
500 en algunas partes de Asia) por afio de tratamiento, y el de la lamivudina genérica ronda
los USS 25 por afio. El entecavir esta ya libre de patente, pero su disponibilidad y costos
varian mucho (por lo general su costo es mayor que el del tenofovir), desde USS 30 a 70 por
mes en la India hasta USS 450 por mes en Sudafrica. Sin embargo, con su baja dosis diaria
de 0,5 mg y una materia prima de bajo costo, el entecavir tiene posibilidades de fabricarse
a un costo mucho menor, con la consiguiente reduccién de los costos de tratamiento. El
costo mayor del tenofovir y el entecavir en muchos entornos es el motivo de que sigan
utilizandose ampliamente otros farmacos, como la lamivudina, pese a los costos afadidos
que entrafia la aparicién de resistencia. El tenofovir tiene posibilidades de estar mas
ampliamente disponible y asequible en los paises de ingresos bajos y medianos mediante
el acceso a precios reducidos a través de diversos mecanismos, como los convenios de
licencia negociados con el Banco de Patentes de Medicamentos para su uso frente al VIH
(pero disponibles también frente al VHB).

La prueba de ADN-VHB también sigue siendo costosa (USS 100-400 por determinacion)
Y, por consiguiente, inaccesible para los entornos con recursos limitados. Hay una necesidad
fundamental de que estos métodos diagnésticos y medicamentos estén disponibles a
precios mas asequibles en los PIBM mediante estrategias de adquisicion compartida y
negociacion de precios por parte de los gobiernos nacionales.



RECUADRO 12.1 Aplicacion: lista de verificacion de cuestiones clave en el sistema de salud

1. Comunicacion, liderazgo y promocién

-¢,Quién serd responsable de formular o actualizar las directrices o protocolos nacionales para el
tratamiento y seguimiento de los pacientes, y los materiales para la capacitacion del personal de salud?

- ¢C6mo se comunicaran las recomendaciones?: 1) a los centros de atencién de salud (tanto publicos,
como sin fines de lucro y privados); 2) al personal de salud; y 3) a otras partes interesadas, como las
personas con hepatitis B crénica

*¢,Quién asumira la responsabilidad general de promover la causa ante partes interesadas como los
lideres poaliticos, el personal de salud y los medios de comunicacién?

2. Dotacion de personal y recursos humanos

- ¢, Cuanto personal de salud adicional se necesita para aplicar las recomendaciones? ¢Qué personal
de salud (médicos, funcionarios de salud, enfermeras, parteras, agentes sanitarios de la comunidad
y auxiliares de laboratorio) se necesitan y cémo pueden reclutarse?

- ¢,Cémo puede aprovecharse la rotacion y distribucion de tareas para optimizar los recursos humanos
disponibles y ampliar la prestacion de servicios?

- ¢, Qué necesidades hay de capacitacién, mejora de capacidades y desarrollo de habilidades, y para
quién? ¢ Cémo se ofrecerd y como se pagara?

- ¢ Qué estrategias se implantaran para vigilar y apoyar el cumplimiento con el tratamiento de por vida
y retener a los pacientes, asi como para reincorporar a quienes se pierda de vista”?

3. Medicamentos y suministros

- ¢, Qué sistemas se requieren para proyectar las necesidades de tratamiento y obtener los farmacos
recomendados (tenofovir o entecavir) y otros productos bdsicos al mejor precio posible?

- ¢ Se ha elaborado un plan de transicion para retirar gradualmente los farmacos subéptimos (como
lamivudina, telbivudina y adefovir) e introducir en su lugar tenofovir y entecavir?

- ¢ Hace falta reforzar los sistemas de gestién de suministros para administrar la mayor demanda de
productos diagnésticos y medicamentos?

-¢Hay implantado un proceso reglamentario para autorizar y registrar estos medicamentos y
productos diagndsticos en el momento oportuno? ¢,Quién es responsable de gestionar esto?

+ ¢ Hay implantados sistemas plenamente funcionales de control de la calidad en los laboratorios que
incluyan evaluacion externa?

- ¢ Permiten las leyes nacionales adquirir e importar todos los productos bhasicos necesarios? ¢Hay
problemas con las patentes?

4. Organizacion del sistema

-¢,Son suficientes los sistemas de vinculacion y remision entre los servicios de diagndsticos y de
tratamiento?

-¢Deben integrarse o descentralizarse los servicios para brindar apoyo a la aplicacion de las
recomendaciones?

- ¢,.Se han elaborado planes de acceso al tratamiento en consulta con los gerentes de otros programas
(antirretrovirales, tuberculosis, salud maternoinfantil y drogodependencias)?

- ¢ Qué estrategias se implantaran a nivel de politicas y prestacion de servicios para conseguir que se
aborden las posibles disparidades en el acceso a la atencién y el tratamiento?

- ¢ Qué sistemas se implantaran para conseguir que a las personas mas enfermas se les asigne la
prioridad adecuada?

-¢Qué intervenciones se ejecutaran para promover y reforzar el cumplimiento terapéutico y la
retencion en el sistema de salud?




RECUADRO 12.1 Aplicacion: lista de verificacion de cuestiones clave en el sistema de salud
(continuacién)
5. Infraestructura

¢ Qué infraestructura adicional (p. gj, espacio de consultorio, laboratorios, farmacias, zonas de
administracion y equipamiento) se necesita para brindar apoyo? ¢ Esta ya disponible de los programas
existentes de antirretrovirales u otros programas de salud, o requiere nueva inversion?

- ¢ Qué infraestructura adicional de transporte (p. ej, vehiculos) se necesita?

-¢Qué infraestructura adicional de comunicacién se necesita, incluida la comunicacién entre
establecimientos de salud, personal de salud, laboratorios y pacientes?

*¢,Qué programas y herramientas de capacitacién se necesitan para brindar apoyo a los programas de
tratamiento del VHB?

6. Costos
- ¢,Cudl es lainversion anual total estimada para poner en practica las nuevas recomendaciones?
+¢,Cudl es el costo unitario de los siguientes insumos?:
— farmacos antivirales
vacunacion neonatal e infantil contra el VHB
pruebas de hepatitis, estadificacion y orientacion
atencion general de la hepatitis, incluido el manejo de la hepatopatia avanzada
— seguimiento clinico y de laboratorio
capacitacion, tutoria, garantia de la calidad y seguimiento
servicios a nivel de la comunidad

7. Financiamiento

-¢De donde provendran los fondos (p. ej, presupuesto del gobierno, sequridad social o sequro de
enfermedad, gasto directo o fundaciones privadas)?

*¢,Qué se hara para movilizar otros recursos necesarios para satisfacer las necesidades estimadas de
inversion?

-¢,Qué posible aharro de costos cabe lograr mediante economias de escala o sinergias con otras
intervenciones y programas?

8. Seguimiento y evaluacion

- ¢,Quéindicadores senecesitananivel de establecimientoy de programapara supervisar adecuadamente
la cobertura y evaluar la repercusion del tratamiento antiviral y otras intervenciones? ¢Qué requisitos
hay en cuanto a recursos humanos, equipamiento e infraestructura?

- Los sistemas de sequimiento y evaluacion, ¢, admiten interoperabilidad (entrelos niveles local y nacional)
para evitar duplicidades y garantizar la coherencia”?

- ¢, Qué sistemas de control de la calidad, garantia de la calidad y mejora de la calidad hay implantados
para optimizar la prestacion de servicios?

9. Plan de ejecucion
- ¢ Tiene el plan metas u objetivas con plazos concretos?
- ¢,Contiene el plan resultados especificos?

* ¢ Identifica claramente el plan las funciones y responsabhilidades de las diversas partesinvolucradas en el
proceso de expansion del tratamiento (como gobierno a nivel central, provincial y locales, organizaciones
no gubernamentales, asociados técnicos, comunidades y personas con hepatitis B crénica)?
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