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ANTECEDENTES

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y
la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) son
causas importantes de hepatopatia cronica (incluidos la
cirrosis y el carcinoma hepatocelular), y se estima que
causan anualmente 1,4 millones de muertes en todo el
mundo. Segun los calculos realizados, 240 millones de
personas presentan una infeccién crénica por el VHB y
110 millones tienen anticuerpos contra el VHC, de los
cuales 80 millones tienen una infeccion virémica. La
carga de la infeccion por el VHB y el VHC sigue siendo
desproporcionadamente alta en los paises de ingresos
bajos y medianos, sobre todo en Asia y Africa. Ademés,
incluso en zonas de prevalencia baja, en ciertos grupos
poblacionales —como los consumidores de drogas
inyectables, los hombres que tienen relaciones sexuales
con otros hombres, las personas infectadas por el VIH,
asi como algunas comunidades indigenas— los niveles
de infeccion por el VHC y el VHB son elevados.

La elaboracion de esquemas de tratamiento por via
oral altamente eficaces y bien tolerados, con elevadas
tasas de curacion tras 12 semanas de tratamiento, ha
revolucionado el tratamiento de la infeccion cronica
por el VHC, aunque los precios altos de estos nuevos
medicamentos siguen siendo un importante obstaculo
para acceder a ellos en muchos paises. Las personas
con infeccién cronica por el VHB también disponen de
un tratamiento antiviral eficaz a largo plazo con tenofovir
0 entecavir.

A pesar de la elevada carga mundial de enfermedad
debida a la infeccién por el VHB y por el VHC, y pese a
los avances y las oportunidades de tratamiento, la mayor
parte de las personas infectadas por el VHB o el VHC
todavia no saben que han contraido la infeccion vy, por
consiguiente, con frecuencia son diagnosticadas cuando
la enfermedad ya esta avanzada. Existen varias razones
fundamentales que explican esta tasa tan baja de
realizacion de pruebas para detectar la hepatitis, como la
escasez de establecimientos o servicios para realizar las
pruebas de deteccion de la hepatitis; la falta de politicas o
directrices nacionales sobre dichas pruebas; el costo y la
complejidad de las pruebas y los algoritmos diagnésticos,
asi como la capacidad insuficiente de los laboratorios y
los sistemas deficientes de garantia de la calidad.

La realizacion de pruebas de deteccion y el diagnostico
de la infeccion cronica por el VHB y el VHC son los
medios de acceso a los servicios de prevencion, atencion
y tratamiento. La deteccion temprana de las personas
con infeccién cronica por el VHB o el VHC permite
brindarles la atencion y el tratamiento que necesitan para
prevenir que se desarrolle una hepatopatia o retrasar su
progresion. Asimismo, realizar las pruebas de deteccion
también permite la vinculacion con intervenciones para
reducir la transmision, por medio del asesoramiento
sobre los comportamientos de riesgo y la provision de
productos basicos de prevencion (como agujas y jeringas
estériles) y de la vacunacion contra la hepatitis B

ACERCA DE LAS DIRECTRICES

Estas son las primeras directrices de la OMS sobre
las pruebas de deteccion de la infeccién crénica por
el VHB y por el VHC, y complementan la orientacion
publicada por la OMS sobre la prevencion, la atencion
y el tratamiento de la infeccion crénica por el VHC! y
por el VHB.? Estas directrices describen el enfoque de
salud publica para reforzar y ampliar los procedimientos
actuales de deteccion de la infeccion por el VHB vy el
VHC, y han sido concebidas para ser utilizadas en
todos los grupos etarios y grupos poblacionales. El
principal publico destinatario de estas directrices son los
directores de programas nacionales de los ministerios de
salud y los prestadores de atencion de salud de paises
de ingresos bajos y medianos responsables de planificar
y prestar servicios de pruebas y de prevencion, atencion
y tratamiento de la hepatitis.

Estas directrices constan de tres secciones:

Introduccion:

Informacion introductoria sobre las caracteristicas
epidemiolégicas, la evolucion natural y las pruebas
diagnosticas in vitro de la infeccion por los virus de
la hepatitis By C.

Recomendaciones:
Resumen de las recomendaciones, la evidencia y
los fundamentos.

Ejecucion:
Orientacion para apoyar la aplicacién de estas
recomendaciones en el nivel de los paises.

1 Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection. Version actualizada, abril del 2016. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2016.
2@uidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2015.




RECOMENDACIONES

Enloscuadrossiguientesseresumenlasrecomendaciones
sobre a quiénes se les deben hacer las pruebas y sobre
los enfoques para llevarlas a cabo; como realizar las
pruebas y estrategias conexas; e intervenciones para
promover la aceptacion de las pruebas y la vinculacion a
los servicios de atencion.

A quiénes se les deben hacer las pruebas de deteccién
de la infeccion por el VHB y el VHC: enfoques para la
realizacion de las pruebas

Las directrices recomiendan que se ofrezcan las pruebas
de deteccion orientandose en especial a las personas de
los grupos poblacionales mas afectados por la infeccion
por el VHB o el VHC (es decir, los que forman parte
de grupos poblacionales con una seroprevalencia mas
elevada o tienen antecedentes de comportamientos con
alto riesgo de contraer la infeccion por el VHB o el VHC).
En entornos con una seroprevalencia del antigeno de
superficie del VHB (HBsAg) o de anticuerpos contra el
VHC (anti-VHC) >2% 0 >5%, se recomienda que todos los
adultos tengan acceso a las pruebas de deteccion y que
se les ofrezcan sistematicamente (es decir, un enfoque
de realizacién de pruebas en la poblacion general)
0 hacer las pruebas por “cohortes de nacimiento”,
en grupos etarios especificos con seroprevalencia de
anticuerpos contra el VHC mas alta. Estos diferentes
enfoques de realizaciéon de pruebas deben aprovechar
las oportunidades y los programas ya existentes tanto en
los establecimientos (como los consultorios de atencién
prenatal, servicios de atencion de la infeccién por el VIH
0 la tuberculosis) como en la comunidad.

Como realizar las pruebas de deteccion de la infeccion
por el VHB y el VHC: andlisis seroldgicos y estrategias
de realizacion de pruebas

En general, las directrices recomiendan utilizar una sola
prueba diagnostica serolégica in vitro con garantia de
calidad(esdecir,uninmunoensayolenzimoinmunoanalisis
0 inmunoanalisis por quimioluminiscencial realizado en
el laboratorio o una prueba diagnéstica rapida) para
detectar el HBsAg y los anticuerpos contra el VHC. Las
pruebas diagnosticas rapidas usadas deben cumplir las
normas minimas de desempefio y realizarse en el lugar
de atencién para mejorar el acceso y la vinculacion con
los servicios de atencion y tratamiento.

Confirmacion de la infeccion virémica y seguimiento de
la respuesta al tratamiento

Tras obtener un resultado positivo en una prueba
serolégica para la deteccion de anticuerpos contra el
VHC, se recomienda realizar una prueba cuantitativa o
cualitativa de amplificacion de &cidos nucleicos (ARN)
como estrategia preferida de anélisis para el diagnéstico
de lainfeccion virémica. La deteccion del antigeno central
del VHC, cuando el anélisis tiene una sensibilidad clinica
comparable a la de las técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos, puede considerarse una opcion. Tras
obtener un resultado positivo en las pruebas serolégicas
de deteccion del HBsAg, se recomienda emplear pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion
del ADN del VHB como orientacion adicional para tratar
0 no tratar cuando no existen indicios de cirrosis, y para
dar seguimiento a la respuesta al tratamiento, conforme
a las recomendaciones existentes de las directrices de
tratamiento de la hepatitis B de la OMS del 2015.

Uso de gotas de sangre seca (GSS) y otras estrategias
para promover la aceptacion de las pruebas y la
vinculacion a los servicios de atencion

Se puede considerar el uso de gotas de sangre seca,
con obtencion de la muestra de sangre capilar, tanto
para las técnicas seroldgicas como para las técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion de
la infeccion por el VHB y el VHC, con el fin de facilitar
el acceso a las pruebas en ciertos entornos donde no
existen establecimientos o0 no se cuenta con experiencia
en la extraccibn de muestras de sangre venosa, en
personas en las que el acceso a las venas es dificil o
cuando no se dispone de pruebas diagnésticas rapidas
con garantia de calidad o no es viable utilizarlas. Los
programas deben considerar solo la utilizacion de
pruebas cuyo fabricante haya validado su uso con
muestras de GSS. Otras intervenciones recomendadas
para promover la aceptacion de las pruebas de deteccion
de la hepatitis y la vinculacion a los servicios de atencion
son el apoyo entre pares y el apoyo de trabajadores de
la salud no profesionales en los entornos comunitarios,
los recordatorios clinicos en los establecimientos, y
la realizacion de pruebas de deteccion como parte de
servicios integrados en los servicios de tratamiento de
drogadiccionesy de reduccion de dafios en la comunidad.

evidencia como alta, moderada, baja 0 muy baja.

El sistema GRADE (clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones) se uso para clasificar
las recomendaciones como fuertes o condicionales en cuanto a su fuerza (sobre la base de la calidad de la evidencia, el
equilibrio entre los beneficios y el dafio, la aceptabilidad, el uso de recursos y la viabilidad programatica) y la calidad de la




EJECUCION

La ejecucion de estas recomendaciones plantea retos
practicos a los encargados de la formulacion y ejecucion
de politicas en paises de ingresos bajos y medianos, en
particular en el Africa subsahariana, donde actualmente
el acceso a las pruebas diagnosticas, los tratamientos
antivirales y las infraestructuras de laboratorio apropiadas
es muy limitado. Estas directrices también proporcionan un
marco para la toma de decisiones y la planificacion de los

Como organizar los servicios de pruebas de
laboratorio de la hepatitis

Para garantizar la calidad y la exactitud las pruebas
de deteccion de la hepatitis, es preciso considerar
los siguientes elementos clave:

e marco nacional para la realizacién de pruebas
de deteccion de la hepatitis (por ejemplo,
politicas nacionales de realizacion de las pruebas,
mecanismos reglamentarios y un laboratorio
nacional de referencia);
estrategia y planificacién financieras;

e aumento de la capacidad de los servicios de
pruebas (por ejemplo, gestion de los recursos
humanos, cadena de compras y suministros,
almacenamiento y transporte, equipo y sistemas
de informacién de los laboratorios);

e determinaciéon de las normas de referencia
nacionales para la realizacion de pruebas (por
ejemplo, desempefio y caracteristicas operativas
de los andlisis, estrategias normalizadas de
realizacion de pruebas, validacion de los
algoritmos de realizacion de pruebas [seleccion
de productos] y metodologia de seleccion de los
analisis);

e garantia de la calidad y la seguridad de los
servicios de realizacion de pruebas (por ejemplo,
sistemas de gestion de la calidad, personal,
capacitacion y supervision de apoyo

Las directrices brindaran una importante oportunidad para
mejorar la deteccion y el tratamiento de las personas con
infeccion cronica por el VHB y el VHC y para alcanzar las
metas de la Estrategia mundial del sector de la salud contra
las hepatitis viricas para 2016-2017* sobre el diagndstico

paises en dos areas clave, que se resumen en el siguiente
recuadro. También se brinda orientacién sobre diferentes
modelos de prestacion de servicios para la realizacion
de las pruebas de deteccion, para la orientacion antes y
después de las pruebas, asi como enfoques adaptados
para la realizacion de pruebas (por ejemplo, consumidores
de drogas inyectables, presos, embarazadas, parejas y
compafieros sexuales, nifios y adolescentes).

Como planificar la mejor combinacion estratégica de
diferentes enfoques de realizacion de pruebas

Hay muchos enfoques para llevar a cabo las pruebas de
deteccion de la hepatitis, tanto en los establecimientos
como en la comunidad. Los paises deben considerar
una combinacion estratégica de los diversos enfoques
para llegar a distintos grupos poblacionales y a los que
actualmente estan infradiagnosticados, que debe tener
en cuenta las oportunidades para integrar las pruebas
de deteccién de la hepatitis en los servicios existentes.

Para seleccionar los enfoques de realizacion de

pruebas cabe considerar los siguientes aspectos:

e contexto y caracteristicas epidemiolégicas
nacionales (por ejemplo, prevalencia, grupos
poblacionales afectados y carga de la enfermedad
no diagnosticada);

e infraestructura existente de atencion de
salud y realizacién de pruebas y red de envio
de muestras para la realizacion de pruebas de
laboratorio;

e aceptacion y cobertura actuales de las pruebas
de deteccién (nUimero y proporcion de personas
con hepatitis cronica por el VHB o el VHC a las
que se ha diagnosticado la enfermedad);?

e costos de los programas y costoeficacia de
diferentes enfoques para la realizacion de
pruebas en los niveles nacional y subnacional;

e recursos financieros y humanos disponibles.

de las hepatitis virales (es decir, detectar al 30% de las
personas con infeccion por el VHB y el VHC para el afio
2020y al 90% para el 2030) y el tratamiento. Esto a su vez
mejorara los resultados clinicos, salvara vidas, reducira la
transmision del VHB y el VHC y evitara nuevas infecciones.

3WHO Monitoring and evaluation for viral hepatitis B and C: recommended indicators and framework. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2016
40OMS. Estrategia Mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas para 2016-2021. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2016.




RECOMENDACIONES DE LA OMS SOBRE LAS PRUEBAS DE DETECCION DE
LA INFECCION CRONICA POR EL VHB Y EL VHC

A QUIENES SE LES DEBEN HACER LAS PRUEBAS DE DETECCION DE LA INFECCION CRONICA POR EL VHB

Enfoque de realizacién | Recomendaciones*
de las pruebas y
poblacion

Realizacion de pruebas | 1. En entornos con una seroprevalencia del HBsAg de >2% o >5%, se recomienda que todos
en la poblacion general los adultos tengan acceso a las pruebas seroldgicas para la deteccion del HBsAg y que se
les ofrezcan sisteméaticamente, con vinculacion a los servicios de prevencion, atencion y
tratamiento.

Losenfoques derealizacion de pruebas en la poblacién general deben recurrir alas oportunidades
existentes de realizar las pruebas tanto en la comunidad como en los establecimientos de
salud, como los consultorios de atencién prenatal y los servicios de atencién de la infeccion por
el VIH y la tuberculosis.

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja

Realizacion sistematica | 2.  En los entornos con una seroprevalencia del HBsAg de >2% o >5%! en la poblacién general, se
de pruebas en las recomienda ofrecer sistematicamente la realizacién de pruebas serolégicas para la deteccion
embarazadas del HBsAg a todas las embarazadas en los consultorios de atencion prenatal,? con vinculacion
a los servicios de prevencion, atencién y tratamiento. En los entornos de atencion prenatal, se
debe ofrecer a las parejas y los compafieros sexuales la posibilidad de realizar pruebas para
detectar la infeccion por el VHB.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja

Realizacion de pruebas | 3. Entodos los entornos (e independientemente de si las pruebas se realizan en un establecimiento

centrada en los grupos o en lacomunidad) se recomienda ofrecer la realizacion de pruebas serologicas para determinar
poblacionales mas la presencia del HBsAg y la vinculacién a los servicios de atencion y tratamiento a las siguientes
afectados personas:

e Adultos y adolescentes de los grupos poblacionales mas afectados por la infeccion por
el VHBS (es decir, que forman parte de un grupo poblacional con seroprevalencia del VHB
elevada o con antecedentes de exposicién o comportamientos con alto riesgo de infeccion
por el VHB)

e Adultos, adolescentes y nifios con sospecha clinica de hepatitis viral crénica* (es decir,
sintomas, signos y marcadores analiticos)

e  Compaiieros sexuales, nifios y otros familiares y contactos domésticos cercanos de las
personas con infeccién por el VHB®

e Trabajadores de atencion de salud: En todos los entornos, se recomienda ofrecer la
prueba seroldgica para la deteccion del HBsAg, asi como la vacunacion contra la hepatitis
B, a todos los trabajadores de atencion de salud que no se hayan vacunado anteriormente
(adaptado de la orientacién existente sobre vacunacion contra la hepatitis B)®

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja

Donantes de sangre 4. Entodos los entornos, el tamizaje de los donantes de sangre debe ser obligatorio, con vinculacion
Adaptado de la a los servicios de atencion, asesoramiento y tratamiento de quienes tengan resultados positivos
orientacion existente de en las pruebas.

la OMS del 20107

Abreviaturas: HBsAg: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

* Se uso el sistema GRADE (clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracién de las recomendaciones) para clasificar las recomendaciones como fuertes o condicionales en cuanto a
su fuerza (sobre la base de la calidad de la evidencia, el equilibrio entre los beneficios y el dafio, la aceptabilidad, el uso de recursos y la viabilidad programatica) asi como la calidad de la
evidencia como alta, moderada, baja o muy baja.

1El umbral de seroprevalencia de >2% 0 >5% se basé en varios umbrales de seroprevalencia media o alta publicados. EI umbral utilizado dependeré de otras consideraciones y del contexto
epidemiolégico de los paises.

?Muchos paises han decidido adoptar la realizacion sistemética de pruebas de deteccion a todas las embarazadas, independientemente de la seroprevalencia en la poblacién general, y sobre
todo cuando la seroprevalencia es >2%. Todos los lactantes deben recibir las vacunas de un calendario vacunal completo que incluya una dosis al nacer, de acuerdo con el documento de
posicién de la OMS sobre vacunas contra la hepatitis B del 2009.6

3Incluye a quienes forman parte de un grupo poblacional con mayor seroprevalencia (por ejemplo, algunos grupos poblacionales itinerantes o migrantes procedentes de paises con un nivel
alto o intermedio de endemia, y ciertos grupos poblacionales indigenas) o a personas que tienen antecedentes de exposicién o comportamientos con alto riesgo de infeccién por el VHB (por
ejemplo, consumidores de drogas intravenosas, personas recluidas en prisién u otros entornos confinados, hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y trabajadores sexuales,
personas infectadas por el VIH, parejas, familiares e hijos de las personas infectadas por el VHB).

“Entre las caracteristicas que pueden indicar una infeccién crénica subyacente por el VHB se encuentran los indicios clinicos de una hepatopatia existente, como la cirrosis o el carcinoma
hepatocelular, o la presencia de una hepatopatia de causa desconocida, incluidos los resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica o la ecografia hepética.

5En todos los entornos, se recomienda realizar pruebas serolégicas para la deteccion del HBsAg y vacunar contra la hepatitis B a las personas en las que no se haya detectado el HBsAg y
que no se hayan vacunado previamente; esto se debe ofrecer a todos los nifios con padres o hermanos con diagnéstico de infeccion por el VIH o sospecha clinica de hepatitis, mediante la
realizacion de pruebas en la comunidad o en establecimientos de salud.

5Documento de posicién de la OMS. Vacunas contra la hepatitis B. Weekly Epidemiological Record. 4 (84);405-420, 2009

7Screening donated blood for transfusion transmissible infections. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2010



A QUIENES SE LES DEBEN HACER LAS PRUEBAS DE DETECCION DE LA INFECCION CRONICA POR EL VHC

Enfoque de realizacion
de las pruebas y
poblacion

Recomendaciones*

Realizacion de pruebas
centrada en los grupos
poblacionales mas
afectados

1. En todos los entornos (e independientemente de si se lleva a cabo en establecimientos de
salud o en la comunidad), se recomienda ofrecer la realizacion de pruebas serolégicas para
la deteccion de anticuerpos contra el VHC (anti-VHC)! con vinculacién a los servicios de
prevencion, atencion y tratamiento a las siguientes personas:

e  Adultos y adolescentes de las poblaciones mas afectados por la infeccién por el VHC? (es
decir, los que forman parte de un grupo poblacional con una seroprevalencia alta del VHC
o tienen antecedentes de exposicion o comportamientos con alto riesgo de infeccion por el
VHC)

e  Adultos y nifios con sospecha clinica de hepatitis viral crénica® (es decir, sintomas, signos,
marcadores analiticos)
Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja

Nota: Se debe considerar la repeticion periddica de las pruebas de deteccion mediante una prueba
de amplificacion de dcidos nucleicos (NAT) del VHC en las personas con riesgo continuo de contraer
la infeccion o de reinfeccion.

Realizacion de pruebas
en la poblacién general

2. En los entornos con una seroprevalencia de anticuerpos contra el VHC de >2%
o >5%* en la poblacién general se recomienda que todos los adultos tengan
acceso y se les ofrezca la realizacion de pruebas serolégicas para la deteccion
del VHC, con vinculacion a los servicios de prevencién, atenciéon vy tratamiento.
Los enfoques de realizacién de pruebas en la poblacion general deben aprovechar las
oportunidades o los programas ya existentes de realizacién de pruebas en la comunidad o
en establecimientos de salud, como consultorios de lucha contra la infeccién por el VIH o la
tuberculosis, servicios de tratamiento de drogadicciones y consultorios de atencién prenatal®.

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja

Realizacion de pruebas
por cohortes de
nacimiento

3. Este enfoque puede aplicarse a cohortes de nacimiento especificas identificadas de adultos
mayores con riesgo mas elevado de infeccion6 y morbilidad en grupos poblacionales en los que
la prevalencia general global es menor.

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja

* Se uso el sistema GRADE (clasificacién de la evaluacion, desarrollo y valoracién de las recomendaciones) para clasificar las recomendaciones como fuertes o condicionales en cuanto a
su fuerza (sobre la base de la calidad de la evidencia, el equilibrio entre los beneficios y el dafio, la aceptabilidad, el uso de recursos y la viabilidad programética) y la calidad de la evidencia
como alta, moderada, baja o muy baja.

TPuede incluir pruebas combinadas de cuarta generacion para la deteccion del anticuerpo y el antigeno.

2Incluye a quienes forman parte de un grupo poblacional con mayor seroprevalencia (por ejemplo, algunos grupos poblacionales itinerantes o migrantes procedentes de paises con un nivel
alto o intermedio de endemia, y ciertos grupos poblacionales indigenas) o a personas que tienen antecedentes de exposicion o comportamientos con alto riesgo de infeccién por el VHC (por
ejemplo, consumidores de drogas intravenosas, personas recluidas en prision u otros entornos confinados, hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y trabajadores sexuales,
personas infectadas por el VIH, niflos cuyas madres tienen infeccién crénica por el VHC, sobre todo si estan coinfectadas por el VIH).

3 Entre las caracteristicas que pueden indicar una infeccion cronica subyacente por el VHC se encuentran los indicios clinicos de una hepatopatia existente, como la cirrosis o el carcinoma
hepatocelular, o la presencia de una hepatopatia de causa desconocida, incluidos los resultados anormales en las pruebas de la funcion hepética o la ecografia hepatica.

“El umbral de seroprevalencia >2% 0 >5% se baso6 en varios umbrales de seroprevalencia media y alta publicados. El umbral utilizado dependera de otras consideraciones y del contexto
epidemioldgico de los paises.

5 Actualmente no se recomienda realizar sisteméticamente a las embarazadas pruebas de deteccion de la infeccién por el VHC.

¢ Debido a la exposicion histérica a hemoderivados no sometidos o sometidos inadecuadamente a pruebas a tamizaje, o a la aplicacion de inyecciones de manera poco segura.




COMO REALIZAR LAS PRUEBAS DE DETECCION DE LA INFECCION CRONICA POR EL VHB Y EL SEGUIMIENTO

DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Tema Recomendaciones*

Qué pruebas e  Para diagnosticar la infeccion crénica por el VHB en los adultos y los nifios (>12 meses de
seroldgicas deben edad?), se recomienda hacer una prueba serolégica (ya sea una prueba diagnéstica rapida o
utilizarse un inmunoanalisis realizado en el laboratorio®) que retina las condiciones minimas de calidad,

seguridad y desempefio® (con respecto a la sensibilidad y la especificidad analiticas y clinicas)
para detectar el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg).

- En los entornos donde ya se dispone de pruebas de laboratorio y son accesibles, se
recomiendan los inmunoanélisis realizados en laboratorio como formato de analisis preferido.

- Enlos entornos donde el acceso a las pruebas de laboratorio sea insuficiente o en grupos
poblacionales cuyo acceso a las pruebas rapidas facilitaria la vinculacion a la atencion vy el
tratamiento, se recomienda usar pruebas diagndosticas rapidas para mejorar el acceso.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja o moderada

Estrategias para e En los entornos o grupos poblacionales con una seroprevalencia de HBsAg de >0,4%,* se
realizar las pruebas recomienda una sola valoracion serolégica para la deteccion del HBsAg, antes de la evaluacion
serolégicas adicional del ADN del VHB y la estadificacion de la hepatopatia.

e Enlosentornos o grupos poblacionales con una seroprevalencia baja de HBsAg, <0,4%#, puede
considerarse la confirmacion de la positividad respecto al HBsAg en el mismo inmunoanalisis
con un paso de neutralizaciéon o con una segunda prueba diagnéstica rapida diferente para la
deteccién del HBsAg.®

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja

Deteccion del ADN del e Inmediatamente después de obtener un resultado positivo en una prueba serolégica para

VHB: evaluacion del detectar el HBsAg, se recomienda usar una prueba cuantitativa o cualitativa de amplificacion
tratamiento de acidos nucleicos para detectar el ADN del VHB como estrategia preferida y como orientacion
Adaptado de la orienta- a la hora de decidir a quién tratar o no tratar.

cion existente (directri- Recomendacicn fuerte, evidencia de calidad moderada o baja

ces de la OMS sobre la

infeccion crénica por el
VHB, 2015°)

Seguimiento de la e  Se recomienda controlar las siguientes variables al menos anualmente:
respuesta al tratamiento - Concentraciones de ALT (y AST para el indice APRI), HBsAg,” HbeAg,8 y concentraciones de
contra el VHB y de la ADN del VHB (cuando se disponga de pruebas para determinarlo)

progresion de la enfer-
medad
Orientacion existente

- Pruebas no invasivas (puntuacion del indice APRI o elastografia transitoria) para evaluar para
la presencia de cirrosis en personas que inicialmente no la padecian

(directrices de la OMS - En el caso de que se esté administrando tratamiento, se debe controlar el cumplimiento
sobre la infeccién cré- terapéutico regularmente y en cada visita.
nica por el VHB, 2015°) Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

Se recomienda un seguimiento mas frecuente:

e En las personas que estan recibiendo tratamiento o después de suspenderlo: El seguimiento
mas frecuente durante el tratamiento (al menos cada 3 meses durante el primer afio) esta
indicado en las personas con una enfermedad mas avanzada (cirrosis compensada o
descompensada®), durante el primer afio de tratamiento para evaluar la respuesta al mismo
y el cumplimiento terapéutico, cuando preocupe la cuestion del cumplimiento terapéutico, en
las personas coinfectadas por el VIH, y después de suspender el tratamiento. Recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja

e  Enlas personas que todavia no cumplen los criterios para recibir tratamiento antiviral: es decir,
cuando las concentraciones de ALT son intermitentemente anormales o si las concentraciones
de ADN del VHB flucttan entre 2000 Ul/mly 20 000 Ul/ml (cuando se disponga de la prueba
de determinacion del ADN del VHB) y en caso de coinfeccién por el VIH.” Recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja

Abreviaturas: ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; APRI: indice del cociente AST/plaquetas; HbeAg: antigeno e del VHB; HBsAg: antigeno de superficie del VHB.

1 Todos los lactantes deben recibir las vacunas de un calendario vacunal completo que incluya una dosis al nacer, de acuerdo con el documento de posicion de la OMS sobre vacunas contra la hepatitis B del 2009.
Realizar pruebas a los lactantes expuestos es problemético en los 6 primeros meses de vida, dado que el HBsAg y el ADN del VHB se detectan inconstantemente en los lactantes infectados. En los lactantes expuestos,
se deben realizar pruebas de deteccion del HBsAg entre los 6 y los 12 meses de edad para detectar indicios de infeccion por el VHB. En todos los grupos etarios, la infeccion aguda por el VHB puede confirmarse por
la presencia del HBsAg y de IgM anti-HBc. La hepatitis B crénica se diagnostica en caso de persistencia del HBsAg durante 6 0 mas meses.

2Entre los inmunoandlisis realizados en el laboratorio se encuentran el enzimoinmunoanélisis (EIA), el inmunoandlisis por quimioluminiscencia (IAQL) y el anélisis de electroquimioluminiscencia (EQL).

2 Las pruebas deben cumplir criterios minimos de aceptacion de la precualificacion de la OMS de las pruebas diagndsticas in vitro o bien un examen reglamentario estricto de las pruebas diagnésticas in vitro. Todas las
pruebas diagnésticas in vitro deben utilizarse conforme a las instrucciones de uso del fabricante y, cuando sea posible, en centros de andlisis inscritos en el plan nacional o internacional de evaluacion externa de la calidad.
4 Seglin los resultados del modelado predictivo de valores predictivos positivos conforme a diferentes umbrales de seroprevalencia en los grupos poblacionales a los que se deben realizar las pruebas, y el desempefio
diagnostico del anélisis.

5Repetir la determinacion del HBsAg al cabo de 6 meses es también un enfoque que suele utilizarse para confirmar la cronicidad de la infeccion por VHB.

©Para obtener mas informacion, véase el capitulo 5 (Who to treat and who not to treat) de la publicacion Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection: Organizacion
Mundial de la Salud; 2015.

7En las personas que siguen tratamiento, se debe hacer el seguimiento de la pérdida de HBsAg (aunque esto ocurre raras veces) y de la serorreversion a la positividad respecto al HBsAg tras suspender el tratamiento.
& El seguimiento del HbeAg y de los anticuerpos anti-HBe se aplica principalmente a las personas en las que inicialmente se detecta la presencia del HbeAg. Sin embargo, se puede producir una serorreversion en
personas que ya han tenido una seroconversion respecto al HbeAg, no presentan el HbeAg y tienen anticuerpos anti-HBe.

9La cirrosis descompensada se define por la aparicion de hipertension portal (ascitis, hemorragia por rotura de varices esofagogastricas y encefalopatia hepética), coagulopatia o insuficiencia hepética (ictericia). Otras
caracteristicas clinicas de la hepatopatia avanzada o la cirrosis son las siguientes: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar y edema.



COMO REALIZAR LAS PRUEBAS DE DETECCION DE LA INFECCION CRONICA POR EL VHC Y EL SEGUIMIENTO

DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Tema Recomendaciones*

Qué pruebas e Para obtener evidencia serolégica de una infeccién pasada o presente en adultos y nifios
seroldgicas deben (>18 meses de edad!), se recomienda hacer una prueba serolégica para la deteccion del
utilizarse VHC (anticuerpo o anticuerpo y antigeno), ya se trate de una prueba diagndstica rapida o de

inmunoanalisis realizados en el laboratorio? que retinan las condiciones minimas de calidad,

seguridad y desemperio® (con respecto a la sensibilidad y la especificidad analiticas y clinicas).

- En los entornos donde el acceso a las pruebas de laboratorio sea limitado o en grupos
poblacionales cuyo acceso a las pruebas rapidas facilite la vinculacién a la atencion y el
tratamiento, se recomienda usar pruebas diagnaésticas rapidas.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja o moderada

Estrategias para En los adultos y los nifios mayores de 18 meses,! se recomienda una sola prueba serolégica para
realizar las pruebas la obtencion inicial de evidencia serolégica de una infeccion pasada o presente antes de realizar
seroldgicas pruebas suplementarias de amplificacién de acidos nucleicos para confirmar la infeccién virémica.

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja

Deteccion de la infeccion | ¢ Inmediatamente después de obtener un resultado positivo en una prueba serolégica para
virémica la deteccién de anticuerpos contra el VHC, se recomienda usar una prueba cuantitativa o
cualitativa de amplificacion de acidos nucleicos para detectar el ARN del VHC como estrategia
preferida para el diagnéstico de la infeccion virémica.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada o baja

e Una prueba para detectar el antigeno central del VHC (p22), que tiene una sensibilidad clinica
equivalente a las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, es una alternativa para detectar
la infeccion virémica®.

Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada

Evaluacién de la e Debe usarse una prueba de amplificacién de acidos nucleicos para la deteccion cualitativa o
respuesta al tratamiento cuantitativa del ARN del VHC para confirmar la curacion al cabo de 12 o0 24 semanas (es decir,
de la infeccion por el respuesta virologica sostenida [RVS12 o RVS24]) tras completar el tratamiento antiviral.

VHC Recomendacién condicional, evidencia de calidad moderada o baja

* Se uso el sistema GRADE (clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracién de las recomendaciones) para clasificar las recomendaciones como fuertes o condicionales en cuanto a
su fuerza (sobre la base de la calidad de la evidencia, el equilibrio entre los beneficios y el dafio, la aceptabilidad, el uso de recursos y la viabilidad programética) y la calidad de la evidencia
como alta, moderada, baja o muy baja.

!La infeccién por el VHC puede confirmarse en los menores de 18 meses solo mediante pruebas virolégicas para detectar el ARN del VHC, dado que los anticuerpos maternos que han
pasado por via transplacentaria al feto permanecen en el torrente sanguineo del nifio hasta los 18 meses de edad, lo que hace que los resultados de las pruebas serolégicas sean ambiguos.
2 Entre los inmunoandlisis realizados en el laboratorio se encuentran el enzimoinmunoanalisis (EIA), el inmunoanélisis por quimioluminiscencia (IAQL) y el anélisis de electroguimioluminis-
cencia (EQL).

3Las pruebas deben cumplir criterios minimos de aceptacion de la precualificacion de la OMS de las pruebas diagnésticas in vitro o bien un examen reglamentario estricto de las pruebas
diagnésticas in vitro. Todas las pruebas diagnésticas in vitro deben utilizarse conforme a las instrucciones de uso del fabricante y, cuando sea posible, en centros de andlisis inscritos en el
plan nacional o internacional de evaluacién externa de la calidad.

“Puede considerarse un nivel menor de sensibilidad analitica, en el caso de que una prueba permita mejorar el acceso (esto es, que se trate de una prueba que pueda usarse en el lugar
de atencion o utilizarse con muestras de GSS) o la asequibilidad. Segtn los datos disponibles, una prueba con un limite de deteccién de 3000 Ul/ml o inferior seria aceptable y detectaria a
95% de las personas con infeccion virémica.




USO DE MUESTRAS DE GOTAS DE SANGRE SECA (GSS) PARA PRUEBAS SEROLOGICAS Y DE AMPLIFI-
CACION DE ACIDOS NUCLEICOS
Tema Recomendaciones*

INTERVENCIONES PARA PROMOVER LA ACEPTA(}ION DE LAS PRUEBAS DE
DETECCION DE LAS HEPATITIS Y LA VINCULACION A LA ATENCION

Pruebas serolégicas e Se puede considerar el uso de muestras de GSS en las pruebas serologicas de deteccion del
HBsAg y de anticuerpos contra el VHC! en entornos donde:

- no haya establecimientos de salud o experiencia en la extraccion de muestras de sangre
venosa; o

- no se disponga de pruebas diagnésticas rapidas o no sea factible utilizarlas; o

- haya personas en las que el acceso venoso sea dificil (por ejemplo, en programas de
tratamiento de drogadicciones, céarceles).

Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada (VHB) o baja (VHC)

Deteccion de la e  Se puede plantear el uso de muestras de GSS para analizar el ADN del VHB y el ARN de VHC
viremia (pruebas de para el diagnostico de las respectivas infecciones virémicasl en entornos donde:

amplificacion de acidos - se carezca de acceso a centros 0 a laboratorios cercanos para realizar pruebas de
nucleicos) amplificacion de 4cidos nucleicos, o no se puedan enviar puntualmente las muestras a un

laboratorio; o

- haya personas en las que el acceso venoso sea dificil (por ejemplo, en programas de
tratamiento de drogadicciones, carceles).

Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja (VHB) o moderada (VHC)

OTRAS INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ACEPTACION DE LAS PRUEBAS Y LA VINCULACION A

LA ATENCION

Tema Recomendaciones*

Aceptacion de las e Todos los servicios de tamizaje y realizacion de pruebas de deteccién de las hepatitis en
pruebas y vinculacion a establecimientos de salud o en la comunidad deben adoptar y aplicar estrategias para mejorar la
la atencién aceptacion de las pruebas y la vinculacion a la atencion.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

e Deben considerarse las siguientes intervenciones basadas en la evidencia para promover la
aceptacion de las pruebas de deteccion de las hepatitis y la vinculacion a la atencién y al inicio
del tratamiento (recomendaciones condicionales)

- Apoyo entre pares y de trabajadores de salud no profesionales en entornos comunitarios
(evidencia de calidad moderada).

- Recordatorios clinicos para realizar en los establecimientos, a instancias de los prestadores
de atencion, pruebas de deteccion del VHB y el VHC en entornos que cuenten con historias
clinicas electronicas o sistemas recordatorios analogos (evidencia de calidad muy baja).

- Provision de la prueba de deteccion de las hepatitis como parte de servicios integrados
dentro de los servicios de salud mental y drogadiccion (evidencia de calidad muy baja).

* Se uso el sistema GRADE (clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones) para clasificar las recomendaciones como fuertes o condicionales en cuanto a su
fuerza (teniendo en cuenta la calidad de la evidencia, el equilibrio entre los beneficios y el dafio, la aceptabilidad, el uso de recursos y la viabilidad programética) y la calidad de la evidencia
como alta, moderada, baja o muy baja.

!Para maximizar la repercusion de las muestras de GSS, se debe contar con una red de envio de muestras de laboratorio y un sistema de remisién de los resultados que funcionen bien.
Actualmente son pocos los ensayos cuyo fabricante indica en las instrucciones que se ha validado el uso de muestras de GSS. Asf pues, actualmente se considera que el uso de muestras
de GSS como “no indicado en la ficha técnica”.
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SEGUIMIENTO

Abreviaturas: ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; APRI: indice del cociente AST/plaquetas; CHC: carcinoma hepatocelular

1. Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015.

2. En los entornos o grupos poblacionales con una seroprevalencia baja de HBsAg, <0,4%, puede considerarse la confirmacion de la positividad respecto al HBsAg en el mismo inmunoandlisis con un paso de neu-
tralizacion o con una segunda prueba diagnéstica rapida diferente para la deteccion del HBsAg.

3. Entre los inmunoandlisis realizados en el laboratorio se encuentran el enzimoinmunoandlisis (EIA), el inmunoandlisis por quimioluminiscencia (IAQL) y el andlisis de electroquimioluminiscencia (EQL).

4. La cirrosis descompensada se define por la aparicién de hipertensién portal (ascitis, hemorragia por rotura de varices esofagogastricas y encefalopatia hepatica), coagulopatia o insuficiencia hepética (ictericia). Otras
caracteristicas clinicas de la hepatopatia avanzada o la cirrosis son las siguientes: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar y edema.

5. El indice APRI —indice del cociente aspartato-aminotransferasa (AST)/plaquetas— es un indice sencillo para calcular la fibrosis hepética baséndose en una férmula en la que se incluyen la concentracion de AST
y la cifra de plaquetas. La formula para calcular la puntuacion del indice APRI es la siguiente: APRI = (AST/LSN de la AST) x 100)/cifra de plaquetas (109/1). La mayoria recomiendan usar 40 Ul/l como valor del limite
superior de la normalidad (LSN) de la AST. El indice APRI se puede calcular en linea en la siguiente direccion: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri.

6. Elastografia transitoria (Fibroscan): Técnica para medir la rigidez hepética (como marcador indirecto de la fibrosis)

7. Los niveles de ALT flucttian en las personas con hepatitis B crénica y precisan un seguimiento longitudinal para determinar la tendencia. Se han definido limites superiores de la normalidad de la ALT <30 U/l en los
hombres y <19 U/l en las muijeres, aunque deben aplicarse los intervalos normales cada laboratorio local. La calificacién como persistentemente normal o anormal puede definirse como 3 determinaciones de la ALT por
debajo o por encima del limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no especificados durante un periodo de 6-12 meses o a intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

8. Cuando no se disponga de la prueba de deteccion del ADN del VHB, se puede considerar el tratamiento basandose en la presencia de concentraciones de ALT persistentemente anormales, aunque deben excluirse
otras causas frecuentes de concentraciones de ALT persistentemente elevadas, como la tolerancia disminuida a la glucosa, la dislipidemia y la esteatosis hepética.

9. Iniciar el tratamiento antiviral con tenofovir solo Ginicamente después de haber descartado una coinfeccion por el VIH.
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1. Mayor riesgo de muerte (por ejemplo, fibrosis
avanzada y cirrosis, después de un trasplante
hepatico)

. Riesgo de fibrosis acelerada (por ejemplo,
coinfeccion por el VIH o el VHB, sindrome
metabolico, consumo elevado de alcohol)

. Manifestaciones extrahepaticas e indicios
de daiio organico especifico (por ejemplo,
fatiga debilitante, vasculitis y trastornos
linfoproliferativos)

. Morbilidad psicosocial significativa (por
ejemplo, debido la estigmatizacion, la
discriminacion, el temor a transmitir a otros la
infeccion)

. Maximizacion de la reduccion de la incidencia
(por ejemplo, en consumidores de drogas
intravenosas, hombres que tienen relaciones
sexuales con otros hombres, reclusos,
profesionales del sexo, mujeres en edad
fecunda, trabajadores de atencién de salud)
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SEGUIMIENTO

Abreviaturas: APRI: indice del cociente AST/plaquetas; CHC: carcinoma hepatocelular

1. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection. Versién actualizada, abril del 2016. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud 2016.

2. Entre los inmunoanélisis realizados en el laboratorio se encuentran el enzimoinmunoanélisis (EIA), el inmunoanélisis por quimicluminiscencia (IAQL) y el andlisis de electroquimioluminiscencia (EQL).

3. La cirrosis descompensada se define por la aparicion de hipertension portal (ascitis, hemorragia por rotura de varices esofagogastricas y encefalopatia hepética), coagulopatia o insuficiencia hepética (ictericia).
Otras caracteristicas clinicas de la hepatopatia avanzada o la cirrosis son las siguientes: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga, artralgia, eritema palmar y edema.

4. Elindice APRI—indice del cociente aspartato-aminotransferasa (AST)/plaquetas— es un indice sencillo para calcular la fibrosis hepética basandose en una formula en la que se incluyen la concentracion de AST
yla cifra de plaquetas. La formula para calcular la puntuacion del indice APRI es la siguiente: APRI = (AST/LSN de la AST) x 100)/cifra de plaquetas (109/). La mayoria recomiendan usar 40 U/ como valor del limite
superior de la normalidad (LSN) de la AST. El indice APRI se puede calcular en linea en la siguiente direccion: hitp/Aww.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri.

5. Elastografia transitoria (Fibroscan): Técnica para medir la rigidez hepética (como marcador indirecto de la fibrosis).

6. Precaucion: Existe el riesgo, aunque incierto, de reactivacion del VHB durante la eliminacion del VHC o después. Antes de comenzar el tratamiento antiviral de accion directa, se deben realizar pruebas para
detectar la infeccion por el VHB (HBsAg, HbeAgy ADN del VHB), con el fin de evaluar si esté indicado el tratamiento de la infeccion por el VHB. Tras concluir el tratamiento antiviral de accién directa, se debe realizar
un seguimiento minucioso y continuo, que abarque el CHC.
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